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Efecto de una sobrecarga de glucosa oral
sobre los niveles de potasio plasmatico en
pacientes en hemodialisis periodica y
controles sanos

C. Caramelo, G. Blum, I. Crespo, A. Rovira* R. Gémez, P. Grande* y M. D. Lopez Garcia
Servicios de Nefrologia y *Endocrinologia. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

RESUMEN

La elevacion de la concentracion de potasio plasmatico (Kp) es todavia una causa
significativa de morbimortalidad en los pacientes en hemodidlisis periddica (HD).
Por ello es necesario disefar tratamientos autoadministrables dirigidos a disminuir ra-
pidamente los niveles de la Kp. El propdsito del presente estudio fue ensayar el efecto
de la glucosa oral y la subsiguiente estimulacion de insulina enddgena sobre la Kp en
un grupo de pacientes no diabéticos en HD, en comparacion con individuos norma-
les. Después de un fin de semana sin didlisis y de 12 horas de ayuno, se administro
una carga de glucosa (75 g). Se midieron simultaneamente Kp, glucosa, insulina, os-
modalidad plasmatica, pH sanguineo y ECG. La disminucion de la Kp entre los 0 y 120
minutos fue significativamente menor en los pacientes en HD (0,3 1+ 0,07 mEq/L; n =
8) comparados con los controles (0,48=* 0,03; n =8, p < 0,05 respecto al grupo de pa-
cientes). Sin embargo, no se encontraron diferencias en los niveles de insulina entre
ambos grupos (pNS). La pendiente del cambio de la Kp como funcién del cambio de
insulina fue también significativamente diferente en ambos grupos (HD = 35,4, con-
troles 4,9, p <0,05) No se detectaron cambios con la carga de glucosa en el ECG
basal, pH y osmolidad plasmatica.

En conclusion: a) una carga oral de glucosa reduce significativamente la Kp en pa-
cientes en HD; sin embargo, la magnitud de la reduccion de Kp y el tiempo requerido
para alcanzar un descenso de los niveles de Kp sugieren que la carga de glucosa oral
no es una herramienta ventajosa para eliminar complicaciones clinicas dependientes
de Kp alta; b) los pacientes en HD pueden tener una reduccion significativa en la efi-
cacia de la insulina enddgena para redistribuir la Kp hacia el espacio intracelular.
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ORAL GLUCOSE LOAD AND POTASSIUM LEVELS IN PATIENTS ON
HEMODIALYSIS

SUMMARY

Elevated plasma potassium (Kp) is still a significant cause of morbidity and morta-
lity in hemodialysis (HD) patients. Therefore, practical, self-administrable treatments are
necessary, aimed to rapidly decrease Kp levels. The objective of the present study was
to test the effect of oral glucose and the subsequent endogenous insulin stimulation on
Kp, in a group of HD patients and matched, normal controls. A glucose load (75 g) was
administered at 8 AM, after overnight fasting, and after a dialysis-free weekend. Seve-
ral variables were simultaneously measured.

The decrease in Kp between 0 and 120 min was significantly lower (0.31 = 0.07
mEg/L, n = 8; p < 0.05) in HD patients compared to controls (0.48 £ 0.03, n = 8). Ho-
wever, no differences were found in the insulin levels between both groups. The
slope of the change of Kp as a function of the change of insulin was also significant/y
different in both groups (HD = 35.4, control = 4.9, p < 0.05). No changes were de-
tecfed with the glucose load on ECG patterns, blood pH or osmolality.

In conclusion: a) an ora/ glucose load significantly reduces Kp; however, the small
amount of such Kp reduction and the 120 min required to reach the nadir of Kp levels,
suggest that the ora/ glucose load is nota useful tool to eliminate clinical complications
depending on high Kp; b) in HD patients, there may be a significant reduction in the ef-

ficacy of endogenous insulin to redistribute K toward the intracellular space.
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Introduccion

Las caracteristicas de la respuesta de la Kp ante los
diversos mecanismos involucrados en su regulacién en
individuos urémicos no estan todavia suficientemente
definidas, aunque existen aportaciones significativas a
este tema -4

La hipercaliemia continia siendo una fuente de
complicaciones relativamente frecuente en los pacien-
tes en HD. Su abordaje es fundamentalmente preventi-
vo, a través de dietas pobres en potasio y del uso de re-
sinas intercambiadoras de cationes cuando se presentan
valores criticos de hipercaliemia. El tratamiento es nor-
malmente hospitalario y estd basado en el uso de solu-
ciones de glucosa, insulina y bicarbonato 6. Se carece,
sin embargo de estudios criticos acerca de la eficacia
real de este tratamiento?3.

El disefio de terapéuticas autoadministrables desti-
nadas a prevenir y tratar la hipercaliemia es un objetivo
de interés para la practica clinica habitual de las uni-
dades de dialisis. El unico tratamiento potencial de este
tipo consiste en la administracién de R-agonistas, que
permite una disminucién de Kp de aproximadamente
1,10 mEg/L 7-°- El uso de esta medicacion, sin embargo,
requiere un cierto grado de entrenamiento del enfermo
y su efecto puede no ser constante. Gifford y cols. 1°
han resaltado el papel de la dieta en el control de la ca-
liemia en enfermos urémicos.

El objetivo del presente trabajo fue determinar el
efecto de una sobrecarga oral de glucosa, tal como se

administra en las pruebas habituales de deteccion de
diabetes, sobre la Kp y algunas variables potencial-
mente involucradas en el manejo del mismo en indivi-
duos en HD y controles.

Pacientes y métodos

Se estudiaron ocho pacientes no diabéticos con insu-
ficiencia renal crénica terminal en HD, cuatro mujeres y
cuatro varones, con edad de 58 *£3,34 y535%+11,9
afos, respectivamente, y ocho controles sanos con igual
distribucién de sexo y edades de 52 £5,7y 46 = 12,8
afios, respectivamente. El indice de masa corporal de
las pacientes mujeres era de 24,75 % 3,15 kg/m2, y el
de los varones, 20,45 + 2,2 kg/m2, siendo el indice de
masa corporal de los controles de 23,6 £0,8y22,5%*
1,4 kg/m2, respectivamente. Se excluyeron los pacientes
diabéticos y los tratados con inhibidores ECA o resinas
de intercambio catidnico.

En el periodo mas largo interdidlisis, y después de 12
horas de ayuno, se administraron 75 g de glucosa por
via oral. A partir de los 0 minutos, y con intervalos de
30 minutos hasta los 120 minutos, se les realizaron
ECG y se les extrajo sangre para determinar las Kp,
glucosa, insulina y osmolalidad. Las extracciones san-
guineas y el manejo de las muestras se realizaron en
condiciones apropiadas para evitar hemolisis. El calcu-
lo de la masa de Kp transportada se realiz6 multipli-
cando la concentracion de potasio plasmatica por el
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Fig. 1 .-Cifras de K plasmatico

0 30 60 90 120 imEqg/L) en pacientes y centro-
les a diferentes tiempos (min).
TIEMPO (min}) Todos los valores de los pacien-
tes tuvieron una p < 0,005 con
~o— CONTROLES —%— PACIENTES respecto a los controles

* p<0,05 con respecto a los pri
meros minutos.

volumen del espacio de distribucion del K exiracelular, — andlisis de regresion lineal. Se considerd signicativa
asumiendo un valor en litros para dicho espacio igual al una p<0,05.
30 % del peso corporal en kg.

Resultados
Estadistica
El descenso de la Kp entre los 0 y 120 minutos fue
Los datos corresponden a media+EEM. Comoprue-  significativamente menor (p <0,05) en los pacientes
bas estadisticas se emplearon ANOVA, eltestdetde (0.3 £0,07 mEqg/L; rango: 00,6 mEg/L) que en los con-
Student para datos emparejados y no emparejados y  froles (0,48 = 0,03 meqg/L, rango, O0-1 ,0 mEa/L (fig. 1). El
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Los valores de glucosa fueron
significativamente mayores que
el basal desde los 30 minutos

hasta el final del periodo en es-

tudio en ambos grupos.

descenso de Kp fue a su vez significativo dentro de
cada grupo (p < 0,005 en dializados y p < 0,01 en
controles). Sin embargo, no se hallaron diferencias en
los niveles de insulina (uU/mL) entre ambos grupos (fi-
gura 2, p = NS). Los niveles de glucemia fueron, sin em-
bargo, significativamente mas elevados en los pacientes
que en los controles (fig. 3). Al representar el cambio de
insulina con respecto a la masa de K transportada (fi-
gura 4), se comprobd una diferencia entre pacientes y
controles, ya que los valores de los primeros se ajusta-

ron a una distribucién lineal (r>=0,37), mientras que en
el caso de los segundos el valor de 2 = 0,01 no fue sig-
nificativo (p < 0,05 entre ambos grupos). Si bien a sim-
ple vista la comparacién de los graficos de glucemia e
insulinemia parece sugerir que en los pacientes en dia-
lisis la secrecion de insulina se estimula con menos in-
tensidad, en relacién a los niveles de glucemia alcan-
zados, la comparacion mediante analisis de regresion
indica que las diferencias no fueron significativas (pen-
diente de la recta glucosa/ insulina, 0,799 £ 0,349 en
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dializados vs 1,45 = 0,253 en controles, t = 1,51, p NS,
n = 38).

No se detectaron cambios con la carga de glucosa en
la ECG, pH plasmatico y osmolalidad plasmatica.

Discusion

La presente serie de observaciones debe ser inter-
pretada desde dos puntos de vista: el estrictamente
practico y el fisiopatoldgico.

En el primer sentido puede afirmarse que una so-
brecarga oral de glucosa no es util para reducir de
forma clinicamente relevante la Kp en individuos en
HD o controles. Sin embargo, esta limitacion es similar
a la de otros métodos que se han descrito, aunque,
segun algunas comunicaciones, el efecto de los B-ago-
nistas parece ser algo mas intenso’8, dato que no se
confirma totalmente en otros trabajos®. Puede con-
cluirse que sélo dos métodos proveen una terapéutica
con efectos reproducibles y confiables sobre la Kp, y
ambos implican un acceso a la circulacién: las infusio-
nes de glucosa e insulina, probablemente con el agre-
gado de bicarbonato y la hemodialisis 3% ¢- Si bien se
ha considerado que una elevacion de 20 uU/mL de in-
sulina ya es suficiente para comenzar a disminuir la
Kp*, la mayor efectividad de la insulina i.v. con res-
pecto a la insulina endégena parece radicar en los ni-
veles alcanzables. Asi, puede verse que en el caso del
paciente 8, quien tuvo una elevacion desusadamente
amplia de insulinemia tras la sobrecarga oral de gluco-
sa, la Kp descendié mas marcadamente.

Un aspecto de posible importancia es la indepen-
dencia, referida por Montoliti y cols. 7, de los efectos de
los R-agonistas y la elevacion de glucosalinsulina pro-
ducida por los mismos. Por lo tanto, seria teéricamente
posible que las acciones hipocalemiantes de los B-ago-
nistas y la glucosa oral fuesen aditivas, lo que puede
hacer interesante un estudio que valore el efecto com-
binado de los dos tratamientos, que son autoadminis-
trables.

En cuanto a los mecanismos fisiopatolégicos ilustra-
dos en el presente trabajo, nuestra serie de resultados
puede contribuir a clarificar algunos aspectos de la in-
teraccion glucosal/insulina/K en la uremia. En primer
lugar, la relativa insensibilidad al efecto hipogluce-
miante de la insulina observada en los pacientes (glu-
cemia elevada, insulina normal) es acorde con lo des-
crito tradicionalmente. A la inversa, podrian también
interpretarse estos datos como reveladores de una ten-
dencia a la hiposecrecién de insulina en los pacientes
urémicos (insulina en niveles desproporcionadamente
bajos para la magnitud del estimulo hiperglucémico).
Esta conclusién, sin embargo, no puede pasar del ni-
vel de conjetura, puesto que los resultados quedaron li-
geramente por debajo de la significacion estadisti-
ca. El déficit en la entrada de la K en la célula, acerca
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del cual se dispone sélo de escasos datos en huma-
nos'®'", es diferente que lo observado en animales de
experimentacion > En efecto, Annelise Goecke y
cols. 2 sostienen que, en ratas urémicas, existe una
sensibilidad aumentada para el efecto de la insulina
sobre la incorporacién celular de K+, dato al que se
contraponen las evidencias del presente estudio. El
hecho de que estos autores utilicen una sobrecarga
oral de K hace mas relevante la comparacion y podria
cuestionar la validez de modelos animales de uremia
en comparacion con los pacientes dializados. Este de-
fecto es independiente del observado para la glucosa,
pero plantea la existencia de una alteracién generali-
zada en la uremia de los mecanismos de transporte
activados por insulina.

La ausencia de correlacién lineal entre la masa de K
transportada y el aumento de insulina en los controles
es probablemente consecuencia de que, una vez al-
canzados determinados niveles de insulina, el trans-
porte de K sea maximo, perdiéndose la linealidad de la
respuesta al sobrepasarse los citados niveles. Es impor-
tante destacar que aunque la masa de K transportada
sea menor en los individuos urémicos, la presencia de
glucosa condiciondé en todos los casos un descenso de
la Kp y nunca un aumento de la misma. En este sentido,
el discreto aumento de la concentracion de glucosa
plasmatica observado en nuestros pacientes difiere cla-
ramente de la extrema hiperglucemia que se asocio a
hipercaliemia en los dos casos comunicados por Mon-
tolit y Revert en 1985 '3- La induccién de hipercaliemia
por sobrecarga oral de glucosa solo se ha referido en
sujetos diabéticos 'ty no se aplica, por lo tanto, el
grupo estudiado por nosotros.

La elucidacién de las bases moleculares del trastorno
de transporte de K mediado por insulina en los pacien-
tes urémicos esta fuera de las posibilidades de este tra-
bajo, pero tiene un interés potencial en el estudio de los
mecanismos de accion intracelulares de la insulina.
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