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B Tipo de disefo y seguimiento
.{: Ensayo clinico controlado, aleatorizado, cruzado y
doble ciego.

B Asignacion

ﬁAleatorizada mediante secuencia de nUmeros alea-
torios por ordenador.

B Enmascaramiento
@ Doble ciego, controlado con placebo

B Ambito

Unidad de Hemodialisis del Hospital Tygerberg de
Ciudad del Cabo, Sudéfrica.

B Pacientes
_my Criterios de inclusion: pacientes en programa de
; hemodialisis cronica al menos durante tres meses y
con tendencia a hiperpotasemia (K sérico > 5 mmol/I
en tres determinaciones analiticas).
Criterios de exclusién: diabetes mellitus.

H Intervenciones
Diseno cruzado (todos los pacientes recibieron las dos
intervenciones, con una fase de lavado entre las dos
de al menos una semana). La intervencién se produ-
jo en el paciente, no en ayunas, el dia de didlisis tras
el periodo interdialitico mas largo.

- Grupo GH + I: 100 ml de glucosa al 50 % + 10 Ul
de insulina intravenosa en 4-5 minutos.

- Grupo GH: 100 ml de glucosa al 50 % + suero sali-
no (idéntico volumen al de la insulina del grupo GH
+ 1) intravenoso en 4-5 minutos.

W Variables de resultado

- Variable principal: descenso absoluto del potasio
sérico y diferencia en el potasio sérico a los 60 minu-
tos entre los dos grupos.

- Variables secundarias: seguridad, episodios de hipo-
glucemia y anomalias en el electrocardiograma (ECG).

B Tamaino muestral
09, No se especifica el tamafio muestral necesario para
detectar diferencias entre los dos grupos.

B Andlisis estadistico
Se comparan las medias de las variables principales
entre los dos grupos, estableciéndose la signifi-
cacion estadistica en p < 0,05.

M Etica y registro
Protocolo aprobado por el comité de ética e inves-
tigacion del centro participante. Todos los pacientes
dieron su consentimiento informado por escrito.
Registrado en el Pan African Clinical Trials Registry
con el nimero ATMR2009100001631792.

B Promocion y conflictos de intereses
No se declaran fuentes externas de financiacién o
promocién. Los autores declaran no tener conflictos
de intereses.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Se seleccionaron once pacientes. Uno presenté edema pulmonar tras la administracion de glucosa + insulina y sali¢ del es-
tudio. Los diez restantes finalizaron las dos intervenciones.

Analisis basal de los grupos

Los dos grupos presentaron un potasio sérico y una glucemia basales similares.

Variables principal y secundarias

Tabla.
GH (n = 10) GH+Il (n = 10)
Variables principales
L . p < 0,001 frente a basal
Descenso absoluto K sérico 0,50 + 0,31 mmol/l 0,83 + 0,53 mmol/l 6= 0,01 GH + | frente a GH
K basal 6,23 += 1,20 mmol/l 6,01 + 0,87 mmol/l p < 0,01 GH + | frente a GH
K 60 min 5,73 = 1,12 mmol/I 5,18 = 0,76 mmol/| (solo K 60 min)

1 sintomatica - 44 mg/dl a los 90 minutos
Hipoglucemias 0 2 (20 %) 1 asintomatica - 25 mg/dl a los 60 minutos
Los dos recibian atenolol

Alteraciones ECG 6 5
Glucosa basal 91,53 = 13,15 mg/dl 100,36 £ 36,21 mg/dl
Glucosa 60 min 94,77 mg/dl 138,38 mg/dl p =0,031

ECG: electrocardiograma; GH: glucosa hiperténica; I: insulina.

Las dos intervenciones disminuyeron el potasio sérico, en menor cuantia la estrategia sin insulina (0,5 frente a 0,83 mmol/l;
p = 0,01), pero sin hipoglucemias (0 frente a 20 %).

En un paciente del grupo GH, el tratamiento no se asocié a menor kalemia a los 60 minutos. Hubo mejoria en el ECG a los
60 min en todos los casos del grupo GH+l (5) que tenian basalmente cambios en el ECG, pero solo en la mitad (3 de 6) en
el grupo GH.

A los diez minutos en un paciente del grupo GH y en tres del grupo GH + | la kalemia fue superior a la basal (GH: 0,2 mmol/l;
GH + |: 0,4 mmol/l).

No hubo otros efectos secundarios relevantes, salvo el edema pulmonar del paciente que sali6 del estudio.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En pacientes no diabéticos en hemodidlisis periddica, la glucosa hiperténica intravenosa disminuye el potasio sérico en
0,5 mml/l y es una opcién en el tratamiento de urgencia de la hiperpotasemia sin riesgo de inducir hipoglucemia.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Este estudio plantea una cuestién muy relevante en el tratamiento de la hiperpotasemia en el paciente en hemodialisis, que
es si se puede prescindir de la insulina, para evitar hipoglucemias, mediante la utilizaciéon de glucosa hiperténica aislada. La
respuesta es que si, pero con matizaciones:
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- La n es muy pequefa (10 pacientes en un disefio cruzado) como para sacar conclusiones claras, aunque ya se sugiere
que la respuesta hipokalemiante es inferior en el grupo sin insulina (0,5 frente a 0,83 mmol/l) y no es uniforme, ya que
un paciente (10 %) no modificé sus cifras de potasio sérico y en la mitad de los casos con afectacién en el ECG no
hubo cambios en el ECG a los 60 minutos.

- El estudio se realiza en el seno de hiperpotasemia asintomatica en pacientes estables en programa de hemodialisis y la
respuesta se basa en la liberacidon enddgena de insulina tras una sobrecarga intravenosa de glucosa. Esta capacidad de
liberar insulina puede estar muy alterada en una situacion critica o en el paciente muy sintomatico, que es el que suele
recibir medicacién parenteral para la hiperpotasemia.

- El grupo GH presentd glucemias mas elevadas que el grupo GH + |y, por tanto, mayor osmolalidad sanguinea, que
es una causa descrita de hiperpotasemia paraddjica en pacientes diabéticos o con hipoaldosteronismo que reciben
glucosa o suero salino hiperténico. No puede descartarse, por tanto, que la menor respuesta hipokalemiante del
grupo GH sea secundaria a la mayor osmolalidad sanguinea, que produce un arrastre de agua intracelular rica en
potasio al espacio extracelular.

- A diferencia de lo que ocurre en la hiperpotasemia grave sintomatica, no se utilizaron betaestimulantes, por lo que se
desconoce si el efecto sinérgico de la terapia con betaestimulantes mas insulina se mantiene en la terapia con betaesti-
mulantes mas glucosa hipertoénica.

- Por ultimo, el diseno del ensayo, que no incluye variables de resultado de gran impacto clinico (como mortalidad o alte-
raciones electrocardiogréficas graves), no permite contestar la pregunta de si la disminucion del riesgo de hipoglucemia
(que puede minimizarse con una monitorizacion adecuada) compensa el asociado a una menor y menos homogénea
respuesta hipokalemiante del tratamiento con bolos de glucosa sin insulina.

- Por tanto, y como admiten los autores en la discusion, la seguridad y eficacia de una estrategia terapéutica para la hi-
perpotasemia basada Unicamente en glucosa hiperténica no puede generalizarse a pacientes criticos o sintomaticos, en
los que deben seguir utilizdndose tratamientos ya validados.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este ensayo apoya la utilidad de la glucosa hiperténica intravenosa sin insulina en pacientes con el perfil clinico anteriormente
expuesto (no diabéticos en hemodiélisis periddica, estables y no sintomaticos), con menor riesgo de hipoglucemias, principal
complicacién de la administracion de insulina en el tratamiento de la hiperpotasemia. Sin embargo, hay que ser cautos antes
de extrapolar estos resultados a la préctica clinica, dado que el grado de reduccién del potasio sérico obtenido fue menor
gue con insulina y no uniforme en todos los pacientes.

B CLASIFICACION

Tema: Alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio acido-base

Subtema: Trastornos del potasio

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Ensayo clinico aleatorizado. Doble ciego. Hiperpotasemia. Glucosa. Insulina. Hipoglucemia

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos: alta, moderada, baja y muy baja;
y divide el grado de recomendacion en dos grupos: fuerte y débil).

B NOTA CLIiNICA

¢Cual es la mejor opcidn terapéutica en la hiperpotasemia grave del paciente con enfermedad renal crénica
avanzada?

La hiperpotasemia grave sintomatica es una de las situaciones mas alarmantes en las urgencias médicas, dado el riesgo de
arritmias ventriculares potencialmente mortales. La prevalencia de hiperpotasemia aumenta a medida que progresa la enfer-
medad renal cronica: es del 5-10 % en pacientes en didlisis y resulta responsable del 0,7 % de la mortalidad en la poblacién
de didlisis de los Estados Unidos'=.
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Ante toda hiperkalemia en un paciente con enfermedad renal cronica avanzada (ERCA) o en didlisis debe de evaluarse su
gravedad en funcion de la clinica (debilidad muscular, astenia intensa) y de las alteraciones electrocardiogréficas, siendo esta
Ultima la mejor herramienta para valorar la gravedad de la hiperpotasemia, no existiendo clara correlacién entre kalemia y
alteraciones electrocardiogréaficas’.

En caso de sintomas o alteraciones en el electrocardiograma, el tratamiento consiste en extraer potasio mediante didlisis de
urgencia, gue no siempre esta disponible de forma inmediata. Mientras se gestiona una sesién de didlisis, se utilizan me-
didas farmacolégicas destinadas a estabilizar la membrana miocardica mediante calcio intravenoso y redistribuir el potasio
del espacio extracelular al intracelular mediante betamiméticos como el salbutamol e insulina, esta Ultima junto a soluciones
glucosadas hiperosmolares.

La evidencia disponible sobre la eficacia del tratamiento de la hiperpotasemia grave es pequefa, ya que la mayoria de
los ensayos incluyen pocos pacientes. En 2009 una revision de la Cochrane* conclufa que no habia datos sobre morta-
lidad o arritmias cardiacas, solo sobre niveles de potasio, y que las medidas mas efectivas eran betaestimulantes inha-
lados o en nebulizacién, e insulina junto con glucosa intravenosa, y que la combinacién de betaestimulantes e insulina
era mas eficaz que cualquiera de las medidas en solitario.

En los ultimos afios diversas publicaciones han mostrado que:

- El bicarbonato sédico solo es Util en caso de acidosis metabdlica severa®.

- Las resinas de intercambio orales o en enemas no son Utiles en casos agudos y pueden producir necrosis del colon ya
se administren con o sin sorbitol®.

- Las dosis necesarias de betaestimulantes son superiores a las que se utilizan en las reagudizaciones asmaticas, lo que
puede implicar riesgos adicionales en pacientes con cardiopatias graves.

- Por razones no claras, no todos los pacientes con ERCA responden a los betaestimulantes’.

- Lainfusion de glucosa hiperténica puede producir en algunos pacientes una hiperpotasemia paraddjica por el aumento
de la osmolalidad, que arrastra agua y potasio del espacio intracelular al extracelular. Esta hiperpotasemia aparece fun-
damentalmente en diabéticos y en situaciones de déficit de aldosterona®.

- La hemodidlisis es la medida maés eficaz para extraer potasio en el paciente con ERCA y es mas eficiente (en términos de
extraccion de potasio) cuanto menor sea la concentracion del bafo de potasio, sodio o glucosa®.

Por todo lo anterior, en el paciente con ERCA el tratamiento de la hiperpotasemia aguda grave se basa en calcio intrave-
noso y betaestimulantes junto con insulina mas glucosa mientras pueda iniciarse una sesién de hemodialisis. El principal
riesgo de la utilizacion de la insulina es el de hipoglucemia, que aparece en el 10-75 % de los pacientes tratados, incluso
varias horas después de su administracion'. El riesgo de hipoglucemia es mayor cuanto menor sea el aporte de glucosa
(las dosis comunicadas son muy variables tanto de insulina [10-20 Ul] como de glucosa [20-60 g]). En un estudio obser-
vacional retrospectivo en 221 pacientes en didlisis con hiperpotasemia aguda, Apel et al."" mostraron que los factores de
riesgo de hipoglucemia fueron: no ser diabético, un menor indice de masa corporal y una glucemia pretratamiento mas
baja. La hipoglucemia ocurrié a las dos horas de la administracion de insulina y persistié durante una media de dos horas.

Resulta, por tanto, muy interesante el planteamiento de Chothia et al.”? de administrar glucosa intravenosa sin insulina en
pacientes en didlisis no diabéticos. Los resultados confirman la eficacia para disminuir el potasio (en menor cuantia que con
insulina) y, sin embargo, plantean los interrogantes de si este tratamiento sera igual de efectivo en pacientes muy sintomati-
cos. Son necesarios mas estudios que confirmen estos hallazgos en otras situaciones clinicas.

Entretanto, y mientras se pone en marcha una sesién de hemodialisis, el tratamiento farmacoldgico de la hiperpotasemia
grave en el paciente con ERCA debe basarse en varios farmacos simultaneos, incluyendo calcio, beta-agonistas e insulina
mas glucosa. Solo en caso de hiperpotasemias moderadas sin repercusién clinica relevante podriamos plantearnos estrategias
basadas en glucosa hiperténica como la propuesta por el trabajo que se analiza.
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