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OBJETIVO

EVALUAR EL EFECTO HIPOKALEMICO
DEL SALBUTAMOL ADMINISTRADO
INTRAVENOSAMENTE A DOSIS DE 10
MICROGRAMOS POR KILOGRAMO, EN
PACIENTES PEDIATRICOS QUE CURSEN
CON HIPERKALEMIA DE CUALQUIER
ETIOLOGIA.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Se define hiperkalemia comoc la concentacioén
sérica de potasio mayor de 5.5 mEq/L (mmol/L) en
pacientes pediatricos?.

La capacidad adaptativa, para evitar 1la
intoxicacién por potasio fue descrita por
primera vez por Thatcher y Radike2, quienes
notaron gque las ratas gque recibian dosis altas
de cloruro de potasio por sonda gastrica por un
periodo de 12 dias, se tornaban resistentes a
una dosis oral, normalmente letal para ratas no
adaptadas y denominaron a este fenSmeno:
"tolerancia al potasio".

Posteriormente se realizaron éstudios. en
otros animales, siendo relevante él publicédo
por Schultze? en perros con vegiga doble y 75%
de infarto renal, ya que observd qLie la
excrecién de potasio por el rifibn remanente se
incrementaba rapidamente al retirar el érgano
contralateral intacto y esta eficacia en remover
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o excretar el potasio se incrementé cuando se
establecié la uremia. )

Otra observacidén interesante y pionera en el
entendimiento de la homeostasis del potasioc es
la realizada por Hayles, Mc Leod y Robinsons$,
guienes demostraron que el porcentaje de
excrecién de potasio en 1las evacuacidnes de
pacientes urémicos es 3 veces mayor que el de
sujetos normales.

Alexander y Levinsky® observaron que la
concentracién plasmdtica de potasio en ratas
adaptédas no se incrementd en la misma
proporcién que en las ratas no adaptadas, cuando
recibieron una carga de potasio en forma aguda,
inmediatamente después de haber sido
nefrectomizadas.

fistos mismos autores observaron que 1la
adrenalectomia realizada previamente, abolia 1la
adaptacion al potasio y que la secrecién
endbégena de aldosterona, lograda alimentando a
los animales con dietas bajas en sodio, resultd
en adaptaciotn a la carga de potasio.
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1. ADAPTACION RENAL AL POTASIO.

El mecanismo por el cual el rifién secreta
potasio por la orina involucra a las células de
la nefrona distal$. Se han involucrado tres
procesos en el control del movimiento del
potasio a través del tubulo distal hacia el
lumen, los cuales son: movimiento activo
peritubular, difusién pasiva por diferencia de
gradientes y el flujo del liquido tubular a
través de la nefrona distal.

Los experimentos de Giebisch, Boulpaep vy
Whittenberg?, mostraron que el movimiento del
potasio secretorio hacia el lumen de la nefrona
distal involucra el movimiento activo
peritubular y la difusién pasiva por gradiente
quimico. El1 movimientec activo peritubular del
potasio controla la cantidad de ién intracelular
lo cual determina el gradiente hacia el lumen®.:
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2. PAPEL DE LA SODIO-POTASIO-ATPasa EN LA
ADAPTACION AL POTASIO.

. Esta enzima se encuentra primariamente en la
membrana basolateral de las c¢élulas tubulares
renales y su actividades especialmente alta en
las células de la nefrona distal?, en la porcién
ascendente del asa de . Henle, el tubulo
contorneado distal y el tubulo colector.

La medicién de la sodio-potasio-ATPasa, en
animales de experimentacién adaptados ‘al potasio
muestra un incremento selectivo de esta enzima
en las células tubulares renaleslo.i,

Bl relativo incremento de la excrecién de
potasio por se ' acompafia de cambios en la
actividad de la Na-K-ATPasa, en el rifién
remanentei2.13,

Una forma de evaluar el papel de la enzima
en la excrecién de potasio, es examinar los
efectos inhibidores especificos de los
glucésidos cardidcos en rifiones aislados
perfundidos, para evitar 1la complicacién de



toxicidad extrarenal demostrandoque disminuye la
excrecién renal del potasioléns,

3. ADAPTACION EXTRARRENAL AL POTASIO.

3.1. Excrecién de potasio por el célon. Es
modulada tanto por la aldosterona como por la
actividad de la Na-K-ATPasa. La enzima se
encuentra en la membrana basolateral .de las
células de la mucosa colénica y responde al
aumento de la secrecién de aldosterona causada
por el incremento de potasioé.16,

3.2 Ingreso de potasio a los tejidos. La
administracién oral o intravenosa de potasio, es
seguido por un répido ‘ingreso del ién a los
tejidos1?.18, También se ha observado que la
administracién de mineralocorticoides exégenos o
la estimulacién de la produccién endbégena de
aldosterona facilita el ingreso de potasio a los
tejidos.

3.3 Insulina y Glucdgon. E1l potasio ha
mostrado que estimula la liberacién de insulina.
Se sabe que la insulina determina la



concentracién de potasiol®? por estimulaciédn del
ingreso del ién a las musculares20-2?, El potasio
también aumenta la secreciétn de glucagon el cual
produce kaliuresis24.25,

4. CATECOLAMINAS.

Un incremento en la concentracién de potasio
extracelular estimula la produccién tanto in
vitro2¢ como in vivo?? de catecolaminas, éstas
inducen hipokalemia por estimulacién de 1los
receptores beta inicialmente en el misculo
esquelético. Esto es el resultado del transporte
activo del potasio hacia el espacio intracelular
y del sodio al extracelular. Estos efectos son
. mediados por el 3°5°AMP ciclico el cual puede
ser detectado bajo condiciones fisioclogicas de
adrenalina y noradrenalina tanto in vivo como in
vitro2e,

Los receptores adrenérgicos | son
glicoproteinas asociadas a la membrana celular
de alta especifidad y afinidad por catecolaminas
especificas. Los receptores beta 1 median 1la
actividad inotroépica, cronotrépica v
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dromotroépica del musculo cardiaco. Los
receptores beta 2 median la vasodilatacién y
relajacién del musculo liso bronquial2e-33,

§. EQUILIBRIO ACIDO BASE.

La acidosis, ya sea respiratdria o
metabdlica, induce la salida del' potasio de la
célula al liquido extracelular. La alcalosis
tiene un efecto contrario. La administracién de
bicarbonato induce reduccién del potasio
sérico3e.ss, '

6. TONICIDAD DEL LIQUIDO EXTRACELULAR.
El aumento de la osmolaridad sérica induce

hiperkalemia por la salida. del ién del espacio
intracelular?s.’7, ’



7. ANTECEDENTES  DEL - EMPLEO  DE
SAMBUTAMOL Y SUEFECTO SOBRE = LAS
CIFRAS SERICAS DE POTASIO.

Sobre las bases asentadas Wang y Clausen en
1976, demuestran que la administracién de
salbutamol por wvia inhalatoria controla 1los
episodios de hiperkalemia en pacientes con
pardalisis periédica hiperkalémica familiar?3s,

En 1980, Silva y colaboradores observan que
el bloqueo beta adrenérgico con propanolol
impide la captacién de potasio por las células
en condiciones de sobrecarga del ién, en tanto
que la epinefrina favorece su captacién’,
demostrando Brown y Brown en 1983 que la
infusiéﬁ de epinefrina en volutarios humanos
disminye la concentracién sérica de potasio4®. En
1984 Montoliu y colaboradores publican el primer
estudio del empleo de salbutamol en adultos con
insuficiencia renal cronica en hemodialisis,
demostrando una disminucién de 1.1lmEq/L{(mmol/L)
de las cifras séricas de potasio®l. En 1987 el
mismo autor publica los resultados de 1la
administracién de salbutamol a dosis de 0.5mg/kg
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comparande su efecto en dos grupos: el 1°, con
20 pacientes con insuficiencia renal crénica en
hemodi&lisis y 20 con 24 pacientes con
insuficiencia renal aguda o crénica, demostrando
una disminucién de 1.1 a 1.4 mEg/L (mmol/L)42,
Basados en los estudios anteriores, en 1989
Arias Reyes y Matos Martinez publican el primer
estudio realizado en pacientes pedidtricos con
insuficiencia renal crénica. Emplearon . el
salbutamol a dosis de 0.5mg/kg. encontrando una
disminucién de 1.4 mEq/L(mmol/L) pero ameritando
suspender el medicamento en un paciente por
presentar taquicardia por .10 que los autores
recomiendan investigar una dosis menor4?, Hasta
la fecha el segundo y mas reciente estudio
realizado en nifios fue publicado por Murdoch y
colaboradores, realizado en Inglaterra en
pacientes con falla renal aguda posterior a
" cirugia cardiovascular y en pacientes con
rechazo a transplante renal con una edad de los
primeros dos meses y peso de 4 kg. y los
segundos de seis afios, mostrando una disminucién
de las cifras séricas de potasio de 1.48
mEq/L (mmol/L) a los 40 minutos y 1.64



mEq/L(mmol/L) a los 120 minutos; no reportan
complicaciones4, La dosis administrada fue de 4
microgramos por kilogramo de peso.



JUSTIFICACION

El balance entre la concentracién
intracelular y extracelular de potasio _es
determinante ya que la propiedad de exitabilidad
de las membranas depende de una baja
concéntracién de potasio fuera de 1la c¢élula,
siendo la hiperkalemia una urgencia ya que causa
arritmia cardiaca que 1lleva a la asistélia
porque impide la contraccién del musculo
cardidco.

No existen muchas investigaciones sobre el
empleo de salbutamol en el paciente pedidtrico
que cursa con hiperkalemia.

Se establece c¢laramente su efecto sobre la
Na-K-ATPasa; accién mediada por AMP ciclico que

.

promueve el ingreso de potasio a la célula.
Se cuenta con investigacién de dosis de 50

microgramos tanto en pacientes pediitricos como

adultos, presentando disminucién efectiva de la
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concentracién serica de potasio y desaparicion
de los datos electrocardiograficos que traducian
hiperkalemia, pero tales estudios mencionan la
taquicardia como evento secundario mas frecuente
por accién de este agonista beta 2, siendo
necesario suspender la administracién en un
paciente.

E1 reporte mas reciente del estudio de
salbutamocl en nifios, reporta dosificacién de 4
microgramos por kilogramo de peso; parece iutil,
pero menciona efectividad en pacientes lactantes
menores por peso y edad promedio, ademas de que
no reportan trazos electrocardiograficos
quedando en duda si se trataba de hiperkalemia
ver dadera sobre todo en los pacientes
cardioépatas posoperados del corazén que
seguramente ameritaron circulacién extracorpbérea
que puede causar hemdlisis.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El salbutamel intravenoso a dosis .de
microgramos por kilogramo, reduce
hiperkalemia en pacientes pedidatricos?

10
la
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ESPECIFICACION DE VARIABLES

SALBUTAMOL. Medicamento beta 2 agonista, por lo
‘que se emplea como relajante del muasculo liso
bronquial. Se encuentra dentro del cuadro basico
bajo la clave 436 como sulfato de salbutamol en
solucion inyectable de 0.5 miligramos; también
se conoce como albuterol.

POTASIO SERICO. El1l potasic es el electrolito que
se encuentra en mayor proporcién en el ésp_acio
intracelular, siendo ila concentracioén
extracelular de 3.5 a 5.5 mEg/L, por lo que
cifras mayores de las mensionadas se consideran
como HIPERKALEMIA.

MANIFESTACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS DE
HIPERKALEMIA. Varian de acuerdo a la intensidad
del trastorno electrolitico, comprendiendo:
amplitud del segmento ST, alargamiento del
espacio PR, ensanchamiento del QRS, elevaciéon
de la onda T, aplanamiento de 1la onda P,

23



complejo QRS ancho que con la onda T forma ondas
amplias.

IDENTIFICACION DE VARIABLES
VARIABLE INDEPENDIENTE

Salbutamol intravenoso, a dosis de 10
microgramos por kilogramo de peso.

VARIABIE DEPENDIENTE

Concentraciéon sérica de potasio.
Manifestaciones electrocardiogrdficds de
hiperkalemia.

MEDICION DE VARIABLES

VARIABLE NOMINAL: Manifestaciones electrocardio-
gradficas de hiperkalemia.

VARIABLES ESCALARES: Salbutamol intravenoso a
dosis de 10 microgramos por kilogramo de peso. '
Concentracién sérica  de potasio mayor de 5.5
mEq/L.

24



HIPOTESIS

Al administrar salbutamol intravenose, a
dosis de 10 microgramos por kilogramo de peso,
en pacien tes pedidtricos gque <cursen con
hiperkalemia disminuir& la concentracién sérica
de este i6n y desaparecerén las alteraciones
electrocardiogrdficas que traducen el aumento
del potasio a nivel extracelular.

HIPOTESIS NULA

Al administrar salbutamol intravenocso a

dosis de 10 microgramos por kiligramo de peso,
en pacientes pedidtricos con hiperkalemia,
persistirén las cifras altas de potasio
sanguineo, asi como las manifestaciones
electzocardiograficas que traducen el aumento
del i6n en el espacio extracelular.
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TIPO DE ESTUDIO

PROSPECTIVO

LONGITUDINAL

DESCRIPTIVO

EXPERIMENTAL

FARMACOLOGICO
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 11 pacientes, cinco mujeres y
seis hombres con edades entre 4 y 15 afios y
promedio de 10.6.

Tres de estos pacientes cursarén con
insuficiencia renal aguda, y ocho con
insuficiencia renal crénica cuya etiologia no
fue definida y que ademias no se encontraban en
programa dialitico.

Con el fin de verificar que no presentaban
historia de hipertensién arterial ni
padecimientos cardiovasculares se revisd el
expediente clinico no encontrando patologia de
este tipo, lo que se corroboré a la exploracién
fisica. '

Todos los pacientes presentaron cifras
séricas de potasio mayores de 6.3 mEg/L Yy
traduccién electrocardiografica de la misma. Se
administraron 0.5ml de gluconato de calcio al
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10% para minimizar los efectos cardiotéxicos
potenciales de la hiperkalemia.

Posteriormente se administré salbutamol por
via intravenosa a dosis de 10 microgramos por
kilogramo de peso, diluido en 9 ml de solucién
glucosada al 5% en infusién por via périférica
por 20 minutos, se monitorizé la £frecuencia
cardiaca durante la infusién y posteriomente
cada 30 minutos por dos horas y cada hora las
siguientes cuatro horas. Se tomd trazo
electrocardiografico previo al inicio del
salbutamol como posterior a éste y ﬂueva muestra
para determinacién de potasio sanguineo a los 45
minutos de finalizada la infusién.

El andlisis estadistico se 1llevé a cabo
mediante la prueba t de Student para muestras
pareadas, con un nivel de significancia de P
menor de 0.05.
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RESULTADOS

Todos los pacientes que se incluyeron en el
estudio mostraron disminucién significativa de
los niveles séricos de potasio a los 45 minutos,
siendo el valor promedio de 7.4 * 0.88 mEqQ/L
previa a la infusién de salbutamol y de 5.2 %
0.34 mEq/L. posterior a éste, encontrandose una
diferencia estadisticamente significativa entre
ambas cifras .(P < 0.001) (Fig 1). l

Sé midi6é el voltaje de la onda T en cada
trazo electro cardiografico y se encontré un
valor promedio de 0.5 * 0.2 mvolt y de 0.2 %
0.1 mvolt previo y posterior a la administracién
de salbutamol ( P < 0.001) (Fig 2).

Todos los pacientes mostraron desaparicién
de los cambios electrocardiograficos
secundarios a hiperkalemia a los 45 minutos de
administrado el salbutamol (Se muestra cada
trazo comparativamente).
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La monitorizacién continua de la frecuencia
cardica mostré que las cifras mas “altas se
registraron al terminar la infusién y éstas no
revasaron niveles seguros, siendo de 81 * 3
latidos/minute al inicio y de 111 % 3
latidos/minute a los 45 mnminutos (Cuadro 2).
Ningin paciente manifestd sintomas colaterales
importantes excepto dos que presentaron temblor
fino distal. ’ .
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Cuadrq 1

MODIFICACIONES EN EL POTASIO SERICO EN 11 NIROS CON
HIPERKALEMIA POSTERIOR A LA INFUSION DE SALBUTAMOL

1 6.5 5.2
2 6.4 5.3
3 7.8 6.0
4 9.1 5.4
5 8.1 5.2
[} 7.0 5.1
7 6.3 4.3
8 CX] 5.2
[ 7.3 5.1
10 7.1 5.2
11 8.1 5.4
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Cuadro 2

MODIFICACIONES DE LA FRECUENCIACARDIACA EN 11 PACIENTES CON
HIPERKALEMIA POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE SALBUTAMOL

o
ey
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SALBUTAMOL
10 microgramos/kg/dosis V.

P < 0.001

) 1 I | I 1 L
o 10 20 30 40 45 S50

minutos
Fig.1. Efecto de! Salbutamol Intravenoso en 11 nifios con hiperkalemia.




SALBUTAMOL
10 microgramos/kg/dosis V.

P < 0.001

0,4}

0,3

mVolts.

0,1

0 ! L ! ! ! L
0 10 20 30 40 45 50

minutos

Flg.2. Efecto 4dol Salbutamol intravenoso en el voltaje de
la onda T electrocardiogréfica en 11 nifios con hiperkalemia.
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DISCUSION

La hiperkalemia es una situacién grave vya
gue por su cardiotoxicidad compromefe la wvida
del paciente, situacién que obliga.a un manejo
adecuado y rapido de esta alteracién
electrolitica.

Tenemos que tomar en cuenta que el potasio,
en nifos, tiene un margen estrecho de 3.5 a 5.5
mEq/L vy su regulacién depende de mecanismos
homeostaticos intercelulares, hormonales como 1la
insulina y 1la aldosterona, la tonicidad del
plasma y el equilibrio &cido-base, y sobre todo
el manejo renal del ién. De tal manera que para
el manejo del estado hiperkalémico hay que
seguir tres pasos: primero prbteger al miocardio
de sus efectos toéxicos y para este fin se
utiliza el gluconatoe de calcio; segundo, -
redistribuir el potasio al espacio intracelular
para lo cual se utilizan soluciones
alacalinizantes, soluciones con glucosa e

-insulina (soluciones polarizantes), y

k3



betamiméticos; por ultimo, la eliminacién del
potasio mediante el empleo de duiréticos,
resinas de intercambio catiénico y
procedimientos dialfticos.

El uso de betamiméticos como el albuterol,
epinefrina,y salbutamol se ha realizado en
adultos, y existen pocos reportes -en. nifios.
Arias, Matos y cols®, Utilizaron salbutamol en
nifios con insuficiencia renal crénica e
hiperkalemia con buenos resultados, sin embargo
la dosis utilizada fue alta y hubo la necesidad
de suspender el medicamento en un paciente con
taguicardia grave. Murdoch y cols4, propusieron
una dosis de 4 microgramos por kiloéramo de peso
por dosis en pacientes pedistricos con
hiperkalemia, sin embargo en este estudio no se
seflald si los pacientes cursaron con
hiperkalemia o pseudohiperkalemia o si habia
efectos cardiotéxicos ya que no se mostraron
trazos electrocardiograficos, por otro lado 1la
mayoria de los pacientes fueron postoperados de
corazén ignorando si estuvieron sometidos a
bomba de circulacién extracorpérea que
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facilmente aumenta las cifras séricas de potasio
por hemélisis.

En base a lo anterior nosostros wutilizamos
el medicamento a dosis terapedticas cuando éste
se administra por via, intravenosa en el
tratamiento del asma#5-51, NO encontrando‘efectos
colaterales importantes y muy buenos efectos
terapeuticos, similar a los encontrados por
Arias, Matos y cols# y diferente a lo expuesto
por Murdoch,: ya que en nuestros pacientes
corroboramos el efecto cardiotéxico de 1la
hiperkalemia y su desaparicién postefior al
empleo de salbutamol.

Evidentemente en nuestro estudic si se
documentaron efectos secundarios del medicamento
como taquicardia la cual no fue grave y'no hubo
necesidad de suspender el medicamento.

Desde luego se siguieron los . pasos -
correspondientes o necesarios para la correccién -
definitiva del estado hiperkalémico.



La mayoria de los medicamentos tiene efectos
secundarios y lo que se tiene que valorar es el
fiego contra el beneficio y no aplicar el
medicamento a dosis subterapetiticas ya .que se
corre el riesgo de tener efectos secundarios sin
conseguir efectos terapeiticos. '
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CONCLUSIONES

E1l salbutamol endovenoso a dosis: de " 10
microgramos por kilogramo por dosis es util para
el manejo del estado hiperkalémico.

El salbutamol a dosis de 10 microgramos por
kilogramo por dosis endovenoso, tiene .efectos
secundarios no graves, lo gque lo hace un
medicamento seguro y eficaz para el tratamiento
de la hiperkalemia.
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