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OBJETIVO
Comparar la eficacia del Salbutamol inhalado e intravenoso en
la reduccién de la hiperkalemia en pacientes con insuficiencia
renal crénica (IRC).

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Los pacientes que padecen IRC a menudo cursan con hiperkalemia
a consecuencia de una excrecién defectuosa de potasio por el rifién,
lo cual altera el principal mecanismo regulador del balance externo
del potasio, ya que el 90% del que se ingiere se excreta por via
renal y s6lo 10 mEq/d se elimina por heces. Existen otros factores
que influyen en la distribucién intra-extracelular de potasio como
son los cambios del pH extracelular que influyen en forma inversa
sobre las concentraciones plasmaticas de potasio. Asi también
algunas hormonas como la insulina pueden incrementar la captacién
de potasio en diversos tejidos (v gr: misculo esquelético,
cardiaco, tejido adiposo y hepatico. La aldosterona también es
estimulada por la sobrecarga de potasio y facilita el
desplazamiento de este hacia el interior de la célula. Las
catecolaminas al igual que la insulina mejoran la captacién de
potasio por los tejidos.

Si se administra ripidamente una gran carga de potasio, los
mecanismos renales no responden con suficiente rapidez para evitar
la elevacidén anormal de la concentracién de potasio. En estas

. circunstancias el secuestro de potasio en la células contribuye a
disminuir la hiperkalemia. La relacién de la concentracién de
potasio intra-extracelular es el principal determinante del
potencial de membrana en la exitacién de los tejidos. Esta relacién
tiene consecuencias practicas puesto que los efectos toéxicos de la
hiperkalemia pueden ser aminorados por la induccidn del
desplazamiento del potasio extracelular hacia el interior de la
célula.



En afios recientes se ha reconocido que la estimulacién beta
adrenérgica induce la introduccién del potasio a la célula
independientemente de los cambios de insulina, aldosterona y pH.
El mecanismo por el cual los receptores beta 2 producen este
desplazamiento no es claro, sin embargo se sabe que los agonistas
beta 2 activan el trifosfato adenosin Na-K (ATP asa) al estimular
al adenosin monofosfato ciclico (AMPc). La activacién de esta
enzima resulta en un desplazamiento neto de potasio desde el
espacio extracelular al intracelular. Este efecto colateral se ha
observado con simpaticomiméticos, agonistas beta 2, como el
Salbutamol, usado en el tratamiento del asma bronquial por su
actividad broncodilatadora que gracias a su especificidad en los
receptores beta 2 relajan los misculos lisos en bronquios, Gtero y
vasos de los misculos esqueléticos con pobre efecto sobre el

corazén.

El tratamiento rédpido de 1la hiperkalemia es de gran
importancia por sus graves efectos téxicos, principalmente
cardiovasculares, por lo que esta nueva alternativa terapéutica
podria resultar de incalculable utilidad.

Allon y colaboradores estudiaron 10 pacientes con hiperkalemia
secundaria a insuficiencia renal crénica en hemodi&lisis a quienes
se les administrd Albuterol (Sulfato de Salbutamol) nebulizado, en
una preparacién de 10 a a 20 mg en solucién salina o o una solucién
placebo; la preparacién de Salbutamolo fue inhalada por un periodo
10 minutos que resultd en una disminucién del potasio plasmatico
significativamente entre 20 y 30 minutos después, en relacién con
el grupo placebo. Montoliu y colaboradores administraron 0.5 mg de
Salbutamol IV a 20 pacientes con IRC en programa de hemodi&lisis,
30 min después se detectdé disminucidén de los niveles séricos de
potasio. También administraron 0.5 mg IV a 24 pacientes con
insuficiencia renal crénica o aguda e hiperkalemia, 30 min después
el potasio sérico disminuyé y revirtieron los cambios
electrocaf%iogréficos producidos por la hiperkalemia, no se
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observaron efectos colaterales serios. Smith Yy Kendall
administraron 5 mg de Salbutamol nebulizado a 6 sujetos voluntarios
y detectaron después de 40 min reduccién del potasio sérico de 0.5
+ 0.2 mmol/L, con diferencia significativa, en relacién al grupo
control (placebo). Bushe reportd un paciente con potasio sérico de
7.4 mmol/l, secundario al uso excesivo de diuréticos retenedores de
potasio, a gquien se 1le administré 10 mg de Salbutamol en
nebulizaciones y 30 min después encontraron el potasio sérico en
6.8 mml/L. Wang y Clausen trataron 15 pacientes con diagnéstico de
parilisis peridédica familiar hiperkalémica con 2 inhalaciones (200
mcg) de Salbutamol o placebo cada 15 min por una hora,
posteriormente observaron gue después de 2 a 4 inhalaciones (200 a
400 mcg) todos los sintomas mejoraron. Vincent y colaboradores
estudiaron el efecto de un agonista beta no selectivo
(Isoproterenol), de un beta 1 selectivo (lprenalterol) y de un beta
2 selectivo (Salbutamol) sobre el potasio plasmdtico y 1la
noradrenalina en sujetos con hipertensién limitrofe, encontrando
que el efecto sobre estas dos variables fue en el siguiente orden:
Salbutamol mayor gque el Isoproterenol, Isoproterenol mayor gue el
l-prenalterol. El uso de beta blogueadores, como el propranolol y
el atenolol, antagonizé el efecto hipokalémico del Isoproterenol
y la liberacién de la noradrenalina; pero cuando el Isoproterenol
fue infundido a altas dosis el efecto sobre la noradrenalina y el
potasio sérico fue abolido sélo por el Propranolol (blogueador beta
no selectivo) y no por el Atenolol (blogueador beta 1 selectivo),
lo cual indica gue el efecto hipokalé&mico es secundario a la accidn
sobre los receptores beta 2 exclusivamente.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢Existe diferencia en la eficacia del Salbutamol administrado
en diferentes dosis y vias para el tratamiento de la hiperkalemia
en pacientes con IRC?

HIPOTESIS
La respuesta de la hiperkalemia al tratamiento con Salbutamol
varia con diferentes dosis y vias de administracién en pacientes
con IRC.

TIPO DE ESTUDIO
Prospectivo, longitudinal, ensayo clinico, actual,
comparativo, contrastable, reproducible, ético, aplicable a nuestro
medio y Gtil.

UNIVERS8O DE TRABAJO
Se estudiaron pacientes hiperkalémicos con IRC de diferente
etiologia, en programa de diAlisis peritoneal intermitente;
hospitalizados en el servicio de Nefrologia del Centro Médico
Nacional, Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

RECURSO8 HUMBANOS

1) Personal médico encargado de la elaboracidén del proyecto de
investigacidén y llevar a cabo la recoleccidn de datos, toma de
muestras, organizacién, andlisis estadistico y sintesis.

2) Personal de enfermeria del servicio de Nefrologia que
cooperd en la captacidén y preparacidén de los pacientes.

3) Personal de laboratorio del servicio de Nefrologia gue
efectud los estudios de laboratrio: gquimica sanguinea y
electrolitos séricos.

RECURS08 MATERIALES
Obtenidos del servicio de Nefrologia.



MATERIAL Y METODOS
ESPECIFICACION DE VARIABLES.

variable Dependiente:
Potasio sérico

Variables Independientes:
1. Salbutamol inhalado 200 mcg
2. Salbutamol inhalado 400 mcg
3. Salbutamol intravenoso 500 mcg

Variable Principal Escala de medicién
Potasio sérico proporcidn
Variables Asociadas Escala de medicién
Edad proporcién

Sexo nominal

Tiempo de evolucidn

de IRC ' proporcisdn
Tratamiento nominal

Presién arterial proporcién
Frecuencia cardiaca absoluta
Frecuencia respiratoria absoluta
Temperatura intervalos

Urea proporcién
Creatinina proporcién
Glucosa proporcidén

Sodio proporcién

unidades
mEqQ/L

unidades
afios
M/F

afios

DPI &
antihipert*
otros

mmHg
latidos/min
respiracién/min
eC

mg/dl -
ng/dl

mg/dl

mEQ/L

&= diAlisis peritoneal intermitente

= antihipertensivos



Variables Extrafas:
-Causa de insuficiencia renal crénica
-Enfermedades subyacentes relacionadas
~Enfermedades subyacentes no relacionadas

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES
Hiperkalemia:Niveles de potasio sérico por encima de 5 mEq/L;
para efectos del presente estudio se incluir&n pacientes con
hiperkalemia entre 5 y 8 mEq/L.

Tiempo de evolucién de la IRC:Periodo transcurrido entre el
momento del diagnéstico hasta la fecha de inclusién al estudio.

Tratamiento:Medidas terapéuticas utilizadas para corregir las
alteraciones metab&licas secundarias a la IRC, tales como didlisis
peritoneal; asi como para mantener los niveles de presién arterial
en limites normales, especificamente meicamentos antihipertensivos.
También se incluyen otros medicamentos indicados para enfermedades
subyacentes ( Vv gr: antihistaminicos, hormonales, antibiétices,
etc) y programas terapéuticos concomitantes ( v gr:Programa de
trasplante renal de donador vivo relacionado, PTRDVR; Programa de
didlisis peritoneal intermitente, PDPI).

Presién arterial: Es el producto obtenido del gasto cardiaco
en relacién a las resistencias periféricas, en este caso la
medicién se realizé en forma indirecta segGn la técnica habitual
recomendada. Durante~el estudio se hizo una medicidén basal y otra
30 minutos después de la administracién del medicamento, en cada
paciente; paara el andlisis estadistico se obtuvo la presidn
arterial media (PAM) basal y a los 30 minutos en cada paciente,
seglin la ecuacidn:

PAM= presién sistédlica + 2 presidén diastdlica
3



Frecuencia cardiaca: Es el nGmero de latidos cardiacos por
minuto; se hicieron 2 mediciones: basal y 30 minutos después de la
administracién del medicamento.

Frecuencia -respiratoria: Numero de ciclos respiratorios por
minuto; se hizo una medicién basal y otra 30 minutos después de la
administracién del medicamento.

Urea: medida por la técnica de Berthelot modificada en
espectofotémetro colorimétrico.

Creatinina: medida en espectofotometria por la técnica de

Bussnes y Taussky.

Glucosa: medido por glucosa oxidasa en espectofotometria
colorimétrica.

Sodio y potasio: medidos en fotoflamdmetro IL 643.

Temperatura:Referencia al nivel de calor corporal medido en
grados centigrados, tanto basal como después de 30 min de la
administracién del medicamento.

Enfermedades subyacentes no relacionadas:se trata de las
enfermedades concomitantes que no tienen relacién con la patologia
principal (v gr: psoriasis, hipotiroidismo, etc.)

Enfermedades subyacentes: Se trata de 1las enfermedades
secundarias a la patologia basal, alteraciones metab&licas
inmunolégicas, etc o debidas al tratamiento utilizado ( v gr:
hipertensién, peritonitis, etc.).



TECNICAS PARA CONTROL DE DIFERENCIAB
ENTRE LOS SUJETOB DEL ESTUDIO

-Homegeneizacién de la muestra:
sexo
edad
etiologia de la hiperkalemia
etiologia de la IRC
tiempo de evolucién de la IRC

-Homogeneizacidén de las condiciones basales
estabilizacién de los signos vitales
suspensién del tratamiento hipertensivo durante el
transcurso del estudio.
limitacién de los niveles de hiperkalemia basales

S8ITUACIONALES

-suspensién de las medidas terapéuticas que pudieran modificar
los niveles de potasio sérico durante el estudio: dialisis,
insulina, gluconato de calcio, etc.

-unificacién de la técnica de administracién del medicamento
-unificacién de 1la técnica de obtencién de las muestras
sanguineas.

~realizacidén de pruebas de laboratorio por el mismo equipo de
guimicos (reconocidos por las autoridades correspondientes y
con amplia experiencia en el campo), instrumental de trabajo
y técnicas; durante todo el estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION ~
~-Pacientes adultos con potasio sérico entre 5 y 8 mEg/L.
-Pacientes hospitalizados.
—-Pacientes en programa de didlisis peritoneal intermitente.

CRITERIOS DE EXCLUSION
-Pacientes que requieren medidas urgentes para reducir 1los

niveles de potasio sérico.



CRITERIOS DE NO INCLUSION
-Pacientes con:
Frecuencia cardiaca basal mayor de 120 por minuto
Pérdida del estado de alerta
cardiopatia isquémica
Edema agudo pulmonar
Arritmias cardiacas (Lown II o m&s)

CARACTERISTICAS8 DE GRUPOS DE ESTUDIO
Se estudiaron 18 pacientes gque se dividieron en 3 grupos,
segln la dosis y via de administracién del medicamento:

Grupo A: Formado por 6 pacientes, 4 mujeres y 2 hombres, con
edad promedio de 27.8 afios, potasio sérico inicial entre 5 y 6.7
mEg/L (promedio 6.07 * 0.57 mEq/L); todos con IRC secundaria a
glomerulonefritis crénica (GMNC) de 4 afios de evolucién en
promedio, en PDPI y PTRDVR; uno de ellos padecia hipotiroidismo,
otro psoriasis y todos hipertensién arterial (HTA), tratada con
Nifedipina (4), Captopril (4) y Prazocin (4). A todos estos
pacientes se les administrd 200 mcg de Salbutamol en aerosol.

Grupoe B: Formado por 6 pacientes, 4 mujeres y 2 hombres; con
edad promedio de 35.3 afios; hiperkalemia basal de 5 a 7.3 mEq/L
(promedio de 5.91 + 0.8 mEg/L con IRC de 5.1 afios de evolucién en
promedio, secundaria en 2 pacientes a GMNC, en 1 a
glomerulonefritis membranoproliferativa (GMNMP) , otro por
glomefulonefritis focal segmentaria (GMNFS), uno mds por nefropatia
lGpica (NL) y el Gltimo por sindrome nefrético (SxNef) de etiologia
no precisada; todos hipertensos, tratados con Nifedipina (2),
Captopril (1), Enalapril (3), Prazocin (1) y en PDPI y PTRDVR.A
este grupo se le administré 400 mcg de Salbutamol aerosol.

Grupo C: Formado por 6 pacientes, 3 mujeres y 3 hombres; edad
promedio de 30.6 afios, hiperkalemia inicial de 5 a 7.12 mEq/L;
secundaria a IRC de 11.7 afios de evolucién eh promedio debido en 2
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casos a GMNC, GMNMP, en 1 a glomerulonefritis
rédpidamente progresiva (GMNRP) y en otro secundaria a nefropatia
diabética (ND).; todos hipertensos, en tratamiento con Nifedipina
(2), Captopril (4), Enalapril (1), Prazocin (3); en PDPI y 5 en
PTRDVR. A este grupo se les adnministré 500 mcg de Salbutamol
intravenoso, diluidos en 10 cc de solucién para 15 minutos. Los

pacientes se distribuyeron en forma aleatoria en cada grupo, (ver

en otros 2 a

graficas 1 a 4).

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE LA MUESTRA
De los pacientes que ingresaron al servicio de Nefrologia del
Centro Médico Nacional, siglo XXI, durante el periodo de estudio,
para continuar con el proceso dialitico:

se estudié expediente clinico
i

13

antecedente de hiperkalemia recurrente
4
i

4
4
SI

4
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4 4
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1
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i
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DESCRIPCION DEL PROGRAMA DE TRABAJO

Al ingresar el paciente al servicio de Nefrologia para
continuar con el proceso dialitico, se estudiaba el expediente
clinico y si existia o no el antecedente de hiperkalemia recurrente
se tomaba electrocardiograma, por la probabilidad de que en el
momento de ingreso cursard con elevacién del potasio sérico, si no
resultaban cambios compatibles con dicha alteracién electrolitica
se excluia al paciente del estudio, pero si los cambios estaban
presentes se tomaaba quimica sanguinea y electrolitos sérico,
previo consentimiento del paciente y del familiar; si se reportaba
potasio bajo o normal se excluia; si el potasio estaba alto se
procedia a tomar signos vitales y a administrar Salbutamol, a la
dosis y via de administracidn que le correspondiera segtn al grupo
gue se le asignara en forma aleatoria. Se mantenia en observacién
y 30 minutos después se tomaban nuevamente los signos vitales,
electrocardiograma, quimica sanguinea y elctrolitos séricos.

Durante el estudio se suspendieron todas las medidas
terapéuticas indicadas al paciente, incluyendo didlisis.

ANALISIS8 ESTADISTICO

Prueba de andlisis de varianza de 1 via no paramétrica de
Kruskall Wallis y U de Mann- Witney.

Como las muestras de cada grupo fueron pequefias y no podemos
asegurar que se cumplen los supuestos de andlisis de varianza
paramétrico: ’

- Distribucién normal
Varianza homogéneas

Se usd una prueba de ANOVA de una via, no paramétrica (Kruskal
Wallis) para las diferencias entre tiempo 0 y tiempo 30 minutos,
con @ = 0.05

Las comparaciones entre grupo se hicieron con la prueba de U
de Mann-Witney con a = 0.05

Se estimaron promedios de la diferencia y sus respectivos
intervalos de confianza 95% (IC 95%). B

U
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RESULTADOS
Se observdé una disminucién promedio de 1.32 mEg en el grupo
tratado con 500 mcg de Salbutamol intravenoso (IC 95% 0.98-1.66
mEg), ver gr&fica 5. En los otros dos grupos no se observd
diferencias aunque si se observé una tendencia hacia arriba (ver
gréficas 5y 6).

La prueba de andlisis de varianza de 1 via no paramétrica de
Kruskal—- Wallis mostré diferencias para los 3 grupos, H= 10.33, p=
0.006 y estas diferencias se encontraron entre los grupos de 200
mcg y 500 mcg (p=0.031) y entre los grupos de 400 y 500 mcg
(p=0.031); entre los grupos de 200 mcg y 400 mcg no se encontréd
diferencia (p=0.219) con la prueba de U de Mann-Witney (tabla 1).

En cuanto a la frecuencia cardiaca del grupce A y B no huko
diferencia significativa al inicio y al final del estudio, Grupo A:
75.83 inicial a 78.66 final latidos/minuto al final,promedio;
Grupo B:77.66 inicial a 76.33 latidos/minuto al final, promedio; en
el Grupo C todos los pacientes presentaron aumento de la frecuencia
cardiaca inmediatamente después de la infusién del medicamento
(promedio. inicial: 71 latidos/minuto, al final:96 latidos/minuto
Y uno requirié vasodilatador venoso, aunque a los 30 minutos todos
los pacientes tenian frecuencia cardiaca normal, excepto el gque
recibié tratamiento. Los dos pacientes que llegaron a presentar
taquicardia por encima de 120 manifestaron ademds temblor, (ver
grafica 7). ’

o
o
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CONCLUSIONEB
-El salbutamol inhalado a dosis de 200 y 400 mcg no tuvo
efecto hipokalémico en pacientes con IRC.

-El1 Salbutamol intravenoso a dosis de 500 mcg disminuyd el
potasio sérico en promedio de 1.32 mEg (0.98 a 1.66 mEqQ) .

~Se observaron como efectos colaterales taquicardia en todos
los pacientes inmediatamente después de la infusidén del Salbutamol
intravenoso, que cedid a los 30 minutos en forma esponténea,
excepto en 2 que persistieron con frecuencia cardiaca por encima de
120 latidos/minuto y manifestaron ademé&s temblor.

Estos resultados concuerdan con los estudios informados en la
literatura en los gue se utilizan las mismas dosis intravenosas,
sin embargo no sucede asi con las dosis administradas en forma
inhalada, lo cual obliga a replantear el marco tedrico en relacidn
al efecto hipokalémico del medicamento usado a las dosis de 200 mcg
y 400 mcg por esta via, si los resultades aqui obtenidos se
corroboran en un estudio con un mayor namero de pacientes.
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EFECTO DEL SALBUTAMOL
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TABLA 1
RESBULTADOS DE LAE PRUEBAS ESTADISTICAE
PROMEDIO DE DIFERENCIA I.C. 95%

GRUPO A: .0.36 (-0.3 a 0.66)

GRUPO B: - 0.20 - .. (~0.44 a 0.4‘4)

GRUPO €: 1.36 “(=0.98 a -1.66)

(p= 0.031 1°vs'3, 2 vs 3; p= 0.219 1 vs 2)
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