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RESUMEN

La hiperkalemia, potasio mayor de 6.0 mEq/L (ﬁimqi/L),ﬂfcs » ﬁna
complicacion frecuente y grave en los pacientes con- falla renal crénica que
requiere de manejo urgente. Su tratamiento médico 'er a base de sales de
aluninio sui magacsio, furosemide y gluconato de célcio, las dos primeyras
suelen manejarse como parte del tratamiento preventivo. Todo esto, mientras se
instala un manejo definitivo a través de didlisis peritoneal o hemodialisis. En
ocasiones es necesario recurrir a otros medicamentos: la insulina mas dextrosa,
bicarbonato de sodio, que son riesgosos por sus efectos; por lo tanto, se decidio
establecer la utilidad de la adicion de un agonista beta2 adrenérgico, el cual
ejerce un efecto hipokalemiante al inducir el paso de potasio extracelular al
espacio intracelular requiriendo de la actuacion de la adenilats ciclasa de la

membrana celular y la subsecuente estimulacion de la Na-K ATPasa.

Se utiliz6 la infusion de salbutamol a dosis de 0.5 mg en un lapso de 30
minutos asociado al manejo estandar en 10 pacientes con hiperkalemia por
Insuficiencia Renal Crénica (IRC) comparandolo con un grupo control que sélo

recibié manejo convencional con gluconato de calcio.

El salbutamol produjo una reduccién de potasio a partir de los 30
minutos (p < .001), que se mantuvo hasta los 240 minutos.: Por otro lado, el

grupo control también disminuyé la cifra de potésio sérico -alos 30 nhinufds (p

< 0.01), este cfecto solo se mantuvo por una hora despues s¢ mcremcnto o

nuevamente. En cuanto a la mtensndad de: etecto l

I gmpo
control fue de 0.32 mEqg/L (mmol/L) emre »

observado, mientras que en el que rectblo salbutamol la dlfercncm fue de l 25

& I mmlmo S



mEq/L, que fue a los 120 minutos. Los valores basales de potasio fueron
diferentes en los dos grupos, 6.69+ 0.99 mEqg/L en e! control y de 7.50+ 0.83
mEql/L en el problema, sin encontrar diferencia significativa entre los dos

grupos.

Los efectos secundarios del salbutamol en la frecuencia cardiaca, tension
arterial sistolica y diastolica y en la presion arterial de O2 no fueron
importantes como para interrumpir el manejo con el medicamento. Se concluye
que la adicion de salbutamol por via intravenosa es una nueva asociacion, util,
segura y eficaz como hipokalemiante en pacientes con Insuficiencia renal

crénica e hiperkalemia.



L. INTRODUCCION
A ANTECEDENTES

_ Laproporcion de potasio en un adulto normal es de aproximadamente 50
mEq (mmol) por kilo de peso 6 3500 mEq (mmol). La mayor parte de potasio
se encuentra dentro de las células, principalmente en musculo. La
concentracion intracelular de potasio puede variar entre los diversos tipos
celulares, en promedio se ubica entre 140 a 150 mEq/L (mmoV/L). En cambio,
s6lo aproximadamente el 2% del potasio corporal total se encuentra en el
espacio extracelular, alcanzando concentraciones en plasma entre 3.5 a 5.0
mEq/L. (mmol/L) 1) Esta concentracion extracelular de potasio es regulada

tanto por el funcionamiento renal como por.mecanismos extrarrenales ().

A nivel renal, aproximadamente 70 a 80% del potasio filtrado es
reabsorbido en el tibulo proximal del nefron y entre 15 y 20% en la parte
gruesa ascendente del asa de Henle: de ésta manera, solamente una proporcion
de alrededor de 5 a 10% de potasio filtrado alcanza la parte intermedia del
tiubulo distal. Finalmente, en la parte media y final del tibulo distal y en el
tubulo colector ocurre secrecion de potasio hacia la luz tubular, constituyendo

la mayor proporcion de potasio excretado en la orina (3.

La hiperkalemia, potasio mayor de 5.5 6 de 6 mEq/L (.5) €5 una
complicacién frecuente y grave en los pacientes con insufi cnencna renal cronica
(IRC) 6, . Esta es debido a una disminucién de la excrecion renal de potasno y -

a la alteracion de la regulacion extrarrenal del mismo 8).
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REGULACION EXTRARRENAL DEL POTASIO EN CONDICIONES
NORMALES

Esta bien establecido que el balance del potasio es primariamente
regulado por el rifion, sin embargo hay factores extrarrenales que participan en
la homeostasis del potasio. Y estos factores estan alterados en la falla renal

cronica.

El mantenimiento de la homeostasis de potasio intracelular en relacion a
la extracelular, depende de 1a accion de la Na-K-ATPasa que introduce potasio
al interior de la célula en intercambio por el sodios; Mecanismo a través del
cual factores extrarrenales pueden influir para condicionar el movimiento entre
los espacios intra y extracelular incluyen las modificaciones del equilibrio
acido-base, el efecto de hormonas como la insulina, glucagon, aldosterona y
glucocorticoides, la tonicidad del liquido extracelular y la estimulacion de
receptores alfa y beta adrenérgicos (3 De hecho, estos modificadores de la
concentracion de potasio extra e-intrecelular se han venido utilizando desde

hace tiempo en el tratamiento de pacientes con hiperkalemia.

En referencia a las modificaciones del Equilibrio #cido-base, es
conocido que los cambios en este balance acido-base afectan la homeostasis
del potasio tanto a nivel renal como extranenal. Se ha observado que en los
estados tanto de acidosis metabdlica como respiratoria, se induce salida de
potasio de la célula al liquido extracelular. En sentido inverso, tanto la alcalosis

metabolica como respiratoria inducen paso de potasio sérico al espacio
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intracelular. Se ha visto que para ambos estados, por cada 0.1U que cambia el

pH en sangre, la concentracién de potasio varia en sentido contrario 0.6 mEq/L.

Aunque por otro lado, otros estudios) han indicado que Ia relacion
existente entre cambio en el pH sanguineo y la concentracién plasmatica de
potasio es influenciada por varios factores: a) origen del disturbio, sea
metabolico o respiratorio, siendo lo metabolico el que causa mayores cambios,
b) la naturaleza del ion que origina elevacion del i6n hidrogeno y ) la duracion
de la acidosis. Asi mismo que los cambios en la kalemia son proporcionalmente
de mayor cuantia en la acidosis que en la alcalosis.

Cambios en la concentracion plasmatica de bicarbonato per se,
independientemente de cambios en el pH sanguineo, pueden también influir en
la concentracion del potasio.  Debido a este efecto, se recomienda el uso de
bicarbonato de sodio en el tratamiento de la hiperkalemia a désis de 1 a2
mEq/Kg (mmol/Kg) diluido en solucion glucosada.

La Insulina, por su parte, juega un papel importante en la homeostasis
del potasio extrarrenal, pues estimula la captacion de éste en células musculares
(esqueleto y corazén), hepaticas, del tejido adiposo y probablemente otros
tejidos, independientemente del metabolismo de 1a glucosa. Por ello se utiliza la
administracion de las llamadas soluciones polarizantes (insulina+solucion

glucosada, sin potasio).

El efecto del Glucagon en la regulacion extrarrenal de potasio es menos
claro. Inmediatamente después de la infusion de glucagon, hay incremento

transitorio de potasio en plasma pues se induce un aumento en la salida de
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potasio a nivel hepatico. Con dosis continuas de glucagon, esta hiperkalemia
inicial es seguida de una disminucion del potasio plasmatico, siendo esto un
efecto relacionado a la accion del glucagon en la elevacion de los niveles de
insulina en plasma. El efecto hiperkalémico del glucagon parece ser mas
patente en estados de insulinopenia.

Los Mineralocorticoides como la aldosterona, estimulan la enzima
sodio-potasio-adenosintrifosfatasa (Na-K-ATPasa) presente en la membrana
basolateral de las células epiteliales y modifican la conductancia de la
membrana luminal al potasio, induciendo mayor secrecion de este ion. De esta
manera, no solamente se estimula la secrecion de potasio en rifién sino también
en las células epiteliales del colon ),

El efecto de los Glucocorticoides en la excrecion renal de potasio ha
sido bien documentada. La hidrocortisona y prednisona en la administracion
aguda producen una kaliuresis transitoria que difiere de lo observado con
mineralocorticoides por varios puntos. Primero, la kaliuresis ocurre dentro de
las 4 a 8 hrs después de la administracién de los glucocorticoides, y la
magnitud del incremento en la excresion renal de potasio es mayor que con los
mineralocorticoides. Segundo, la kaliuresis desaparece de las 12 a 24 horas a

pesar de continuar la administracion de glucocorticoides ().

La administracion aguda de glucocorticoides en humanos normales se ha
reportado que también causa una hiperkalemia transitoria, 0.5-1.0 mEq/L. Este
incremento transitorio de potasio ocurre concomitantemente con la kaliuresis
inducida por el glucocoticoide y contribuye, de hecho, al incremento en la

excresion renal de potasio. Por otra parte se ha demostrado que ejercen un
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importante papel en el transporte de potasio, sodio y agua por medio del

epitelio intestinal, aumentando la secrecion de todos a través de éste )

La influencia de la Tonicidad del liquido extracelular sobre el
metabolismo del potasio se hace evidente en condiciones de hipertonicidad
inducida, por ejemplo, por manitol y glucosa; en estas situaciones ocurre salida
del potasio del espacio intracelular al extracelular, con desamollo de
hiperkalemia (3,

Finalmente, los Agonistas alfa-adrenérgicos (fenilefrina) y los
antagonistas beta-adrenérgicos (propanolol y butoxamina) inducen paso del
potasio intracelular al extracelular. En cambio, los agonistas beta-adrenérgicos
(adrenalina, isoproterenol, salbutamol, terbutalina y fenoterol), poseen un
efecto inverso (3¢).

HOMEOSTASIS EXTRARRENAL DEL POTASIO EN LA
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

Numerosos estudios han mostrado que en humanos con insuficiencia
renal crénica (IRC) desarrollan hiperkalemia severa cuando el filtrado

glomerular es menor del 10% de lo normal ).

Como la masa renal esta disminuida, hay un incremento adaptativo en la
excrecién de potasio por las nefronas restantes. Este mecanismo, conocido
como “adaptacion renal de potasio”, es importante en el mantenimiento del

balance de potasio y en su concentracion plasmatica basal cerca de niveles
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normales. Sin embargo, la capacidad de estas nefronas para la excrecion de

niveles aumentados de potasio se limita posteriormente.

Aunque la excrecion renal de potasio disminuida contribuye al defecto en
el control del potasio en la uremia, hay evidencias de que la regulacion

extrarrenal del electrolito esta dafiada también en humanos azotémicos.

El defecto en la homeostasis extrarrenal de potasio no resulta de la
retencion cronica de éste, ni del incremento de las fuentes intracelulares del
mismo en los tejidos. Ya que se ha visto que la concentracion de potasio
intracelular, incluyendo leucocitos, eritrocitos y misculo se encuentra
disminuida en pacientes urémicos. Este dato de niveles bajos de potasio
intracelular con la salida disminuida de sodio de los eritrocitos y leucocitos es
por un defecto en el transporte de la bomba Na-K-ATPasa. Como este defecto
de transporte es reversible con dialisis, se ha postulado que algunas toxinas
urémicas son responsables de una alteracion en la actividad de esta Na-K-

ATPasa que resulta en un transporte alterado de electrolitos en urémicos.

Es también concebible que niveles alterados o la funcion inadecuada de
las hormonas reguladoras de potasio (aldosterona, insulina, epinefrina,
glucagon) contribuyen a! defecto en la distribucion extrarrenal del potasio en la
uremia, En la IRC la produccion de aldosterona se ha reportado como normal
o incrementada con una probable participacion en el mantenimiento del balance
normal de potasio. Hay, sin embargo, un grupo de pacientes con falla renal
cronica que desarrollan hiperkalemia tempranamente en el curso de su
enfermedad; en estos pacientes es comdn observar un hipoaldosteronismo que

con el uso de mineralocorticoides restaura la concentracion de potasio
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plasmatico a niveles normales. Lo que es evidencia de la intervencion de estas
hormonas en la homeostasis de la kalemia al menos en sujetos con

hipoaldosteronismo aislado.

Los niveles plasmaticos de insulina, asi como la secrecion de insulina en
respuesta a una carga de glucosa, se encuentran incrementados en la IRC a
pesar de la presencia de hiperglucemia. Estos datos sugicren que la
insensibilidad tisular a la insulina es la causa primaria de la intolerancia a la
glucosa en Ja uremia. El potasio es un secretagogo para insulina, y por tanto
causa hiperinsulinemia, la cual estimula la captacion de potasio en misculo e
higado. Dado que la resistencia a la insulina es la causa primaria de
hiperglucemia en la uremia, se esperaria que una resistencia similar existiera en
la captacion tisular de potasio. Sin embargo, se ha demostrado que la
capatacién de potasio por tejidos extrarrenales estimulada por insulina es
ligeramente mayor en azotémicos que en controles. Lo que corrobora vias de

accion independientes para estas sustancias.

Se ha visto que los niveles de catecolaminas se encuentran elevados en
los pacientes con dialisis, observindose un defecto en la captacién de potasio
por los tejidos extrarrenales estimulada por epinefrina, por lo que se cree existe
una verdadera resistencia a la accion de la hormona mas que a la deficiencia de
la misma, sea por la saturacion de receptores o a ia “desensibilizacion” de los

mismos por la epinefrina endogena (7).

Los niveles de glucdgon estdin muy elevados en la wremia y la

administracién de grandes dosis de esta hormona producen hiperkalemia.: Es
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posible que estos niveles altos de glucagon contribuyen al defecto de la

regulacion extrarrenal de potasio.

En resumen, varios datos indican que la regulacion extrarrenal de potasio
esta daftada en pacientes con IRC y que este daiio contribuye a un defecto en la
homeostasis del mismo. Un bajo contenido de potasio intracelular en una
variedad de tejidos es secundaria a un defecto en la captacion celular del
electrolito. Toxinas urémicas y/o la respuesta alterada a hormonas que
participan en la captacién de potasio pueden contribuir a un defecto en la
disposicion del mismo a nivel extraricnal, a pesar de que la secrecién de
hormonas involucradas en la regulacion de potasio es normal o aumentada en la

uremia ().



B.- SITUACION ACTUAL

Desde hace varios aftos' fue un fenomeno conocldo que la myeccron

intravenosa de epinefrina cn animales de e perimentacion, rbducia un ligero

ascenso inicial de la kalemia con reduccnon ‘sub; veles séricos

de potasio (3. D'Silva fue el priméio ‘en’‘demostrar el efecto dlfé#iéo de la

con lerbulalma o de sobredosns con algunas dro;,as nnpancomeucas 013 :
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Wang y Clausen en 1976, fueron los primeros en demostrar que con la
administracion de salbutamol por inhatacion podia lograrse el control de los
episodios dJe Thipekalunia en los paciemtes con pardlisis  periddica
hiperkalémica familiar. Posteriormente, después de que Bushe (13) y Rolf Smith
y Rendall 14 trabajaron sobre ¢! efecto hipokalémico del salbutamol, Montoliu
y cols (15) presentaron el 1984 el primer estudio del efecto de la epinefrina
intravenosa adsninistrada en pacientes con IRC en hemodialisis, observando
una reduccion de la concentracion sérica de potasio entre 0.7 a 1.8 mEq/L

(mmol/L), con promedio de 1.1 mEg/L (immoVl/L).

En 1987, Montoliu y cols (s, publicaron los resultados de sus estudios
administrando salbutamol en dosis de 0.5 mg por via endovenosa, a dos grupos
de pacientes adultos: unos con IRC en programa de hemodialisis y otros coﬁ
insuficiencia renal aguda o cronica no dializados. En los 2 grupos se observé

reduccién importante de la kalemia en valores promedio de 1 lat 4 mEq/L’

(mmol/L). Valor que consideraron de significancia en sus resultados

Posteriormente Arias y col. ¢ pubhcaron esult da's ob

estudio seme_)ante pero en nifios con IRC con efect

os. descn(os

mEg/L (mmol/L) a los 120 mmutos._. o



El salbutamol actia uniéndose a los receptorcs beta 2 adrcnerycos enla i

dosis como en adultos (s mg)

pequefios y en uno scvcra que amerito la suspension‘del ncdlcamento por Io,

que se sugiere que Ia dosns utilizada en nifos sea de
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Dentro de las principales imanifestaciones sccundarias al tratamicnto con

agonistas beta incluyen el tremor, efectos cardiovasculares y metabolicos.

El tremor, es el cfecto colateral mas comin del tratamiento,
presentandose con mayor frecuencia después de la administracion oral o
parenteral de estos medicamentos. Por otro lado la taquicardia, que a su vez
constituye una manifestacion cardiaca comin es condicionada por dos
mecanismos: primecro, la estimulacion beta-2 causa dilatacion de la vasculatura
periférica, lo cual reduce el retormo sanguinco del corazon y desencadena el
reflejo del sistema nervioso simpatico que produce la taquicardia y segundo, sc
ha demostrado la existencia de receptores beta-2 tanto en ventriculo izquicrdo
como en auricula derecha cuyo estimulo resulta cn un cfecto cronotrdpico
directo. Se ha obscrvado que Ia taquicardia se presenta con mayor frecuencia

en quicnes reciben salbutamol endovenoso que en aquélios que lo inhalan ).

La inhalacién de dosis tcrapéuticas de isoproterenol (agonista beta
adrenérgico) produce un decremento en la PaO2 a pesar de dilatar las vias

aéreas, esto ha sido asociado al increiriérxlo en. ¢l gradiente dc tensién de

oxigeno alveolo-arterial, fenémeno quc es probablcmentc debido auna inversa

vasoconstriccion pulmonar compcnsalorla en' pulmones pobrcmcnle vcnuhdos

con la consecuenlc ‘agravacion de la venulac -pcrfusnon El lratamlento con‘ :

otros broncodnlatadores usualmente no causa dccrcmcmo dc la Pa02 sin

cmbargo “cuando llega a ocurrir rara vez: cxccdc lo

rcponado dlsmmucxones mayores, que ncnden a ocum en. aqucllos pacxcnlcs e
con PaO2 iniciales muy altas. Se ha dcscmo que el salbulamol no causd«

disminucion de la Pa032 2521y



hipomagnesemia la cual se debe a que ]os beta-ag,omsta ; mcrefnentan la

excrecion urinaria del magnesio pues inhiben la reabsorc n'del mlsmo ‘enel
asa de Henle por un mecanismo mediado por AMP. CICIICO' La hlpocalccmla es
otro factor que puede prolongar el intervalo Q-T, aunque los cambios en la

concentracion sérica del calcio que ocurren por Ios beta-agomslas son

pequeiios. Alternativamente los cambios electrocardm;,raf’ c on' salbutamol -

pueden ser en parte resultado de la accién sunpatlcomlmetlca dlrecta en los .

beta-adrenoreceptores cardiicos.

El potencial arritmogénico de la hxpol\alemla es b

predisponer a arritmias veatriculares en pactentes on cardlo

La respucsta hipokalémica al salbutamol puede

extracelular cae, asi como por. el grado de hlpoxna del mlocardlo (24
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Por otra parte sc ha cnconlradb que los cambios en la presion arterial por
efecto de salbutamol, aunque significantes, son pcquéﬁos y sin relevancia
clinica: existicndo una pequefia caida en la presion arterial diastélica y un
pequedio incremento cn la presidp arterial sistolica después de 2000 preg de
salbutamol (25). El efecto farmacoldgico esperado, independientemente de que

" se trate de la presion arterial sistolica o diastolica, cs que haya una disminucion
de 1a tension arterial sccundaria al uso de salbutaniol, dado su efecto como
vaso dilatador en receptores de misculo liso en vasos sanguineos, sin embargo

este cambio es minimo sobre todo si se utiliza a dosis farmacoldgicas.

En otros estudios por su parte se ha reportado hipotension arterial tanto
sistélica como diastolica o), asi como leucocitosis a base de neutrofilia como

parte de estimulacion adrenérgica s

Otro efecto metabolico observado 'cop}. el uso de salbutamol es-la
elevacion de los niveles séricos de gluc'oséjmcdiada por receptores beta-2
aumentando la glucogenolisis asi como mediante la inhibicién de ta elevacion
de la insulina. Los reportes, sin embargo, de este fenémeno‘son Variados pucs‘v
algunos estudios han mostrado que pacientes asméticos que uIilfzan agonistas ‘
beta-2 tienen una pobre respuesta en cuanto a vanacxones de |os mvclcs de
glucemia en comparacmn con los que no uuhzan cl mcdxcamcn(o Sin emb'ir;:,o,
otros estudios en especial .un caso umco .5¢ Vio- quc el salbutamo! indujo
celoacldoms dlabchca (), Por otra parte se ha cncontrado que este farmaco

puede clevar los “niveles sangmncos de 'wldos graqos libres, aunque las

dlfercnuas no han sido slgmf calnv’xs(zf.)



C.- OBJETIVOS

a) Demostrar que el salbutamol intravenoso asocmdo al trammwmo estandar,

en la hlperkalemla de pacientes con IRC, tiene una mayor lntenSIdad en la

reduccion de los niveles séricos de potasxo en comparac:on ~al manejo
tradicional. :
b) Demostrar que el salbutarnol intravenoso agregado al lratamxent(i estandar en

el manejo de la hiperkalemia en pacientes con'IRC a mayor duracion .

de efecto hipokalemiante que el tratamiento_convencional; una vez que su -

infusién es suspendida.

¢) Detectar los efectos colaterales que puede_'inducmcl salbutamol lgliravénosq :

y compararlos con los del manejo tradicional.
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D. HIPOTESIS

Hi: En los pacientes con insuficiencia renal cronica e hiperkalemia mayor de 6
mEq/L; la adicion al tratamiento convencional de salbutamol tiene un efecto

aditivo benéfico en su intensidad y duracion como hipokalemiante.

Ho: La adicién de salbutamol al tratamiento estindar de ia hiperkalemia en

pacientes con insuficiencia renal cronica es imelevante.



E. JUSTIFICACION

De ac_uerdo a estudios previos en los que se han utilizado salbutamol por
via ya sea inhalatoria (j3172728,), intravenosa (o), oral (), intramuscular o
subcutanea (31) en pacientes con insuficiencia renal cronica, sea que se
encuentren en programa de didlisis peritoneal, hemodialisis o que no
pertenezcan a programa alguno, y en los que se ha obtenido buenos resultados
con respecto a su efecto hipokalemiante; se pretende comparar en este estudio
el efecto del tratamiento estdndar contra el efecto de este mismo tratamiento
mas la administracion de salbutamol intravenoso asociaciéon que no se ha
reportado en los estudios que han utilizado el salbutamol con éste fin, a dosis
utilizadas en estudios previos, demostrando que esta segunda opcién
terapéutica es una alternativa con mayor eficacia e igual seguridad en el manejo
médico de hiperkalemia en adultos con insuficiencia renal cronica sin dialisis en
ese momento; mientras se esta en espera de un procedimiento definitivo para el
abordaje de esta urgencia, como seria la hemodialisis o la dialisis peritoneal.
Ademis de que puede ofrecer ventajas sobre otros tratamientos médicos que
igualmente en forma tradicional se han usado para resolver la hiperkalemia o
controlarla temporalmente, como son el gluconato de calcio, la administracion
de glucosa hipertonica con insulina, la administracion de bicar‘bonato'de sodio,
o de otros no usuales pero reportadas en estudios: adrenalina sola, teofilina mas
adrenalina, salbutamol mas teofilina, adrenalina mas salbutamol (3233,34). Los -
cuales requieren o de volumenes hidricos elevados o de liquidos hipenéni'cosj

que pueden resultar dificiles de manejar en estos pacientes en qulenes por To

general debe vigilarse y evitarse la sobrecarga hidrica, ademas- de qu p! denA

complicarse con alteraciones metabolicas severas como la lnpo;,luc ma‘por

mencionar alguna, s,



Refiriéndonos especificamente a la ventaja del irat:imicmb “asociando

salbutamol mas pluconato de calcio, sobre el estandar ‘con solo glucon.xlo dc

calcio, es porque sc ha reportado que este Gltimo tiene menor ef’ cacm en,

relacion a la duracion de su efecto hipokalemiante (30 a 60 mmu(os) y en

salbutamol hasta de 4 horas. Sin embargo, el gluconato parece !ener un uuc:o
de accién, en algunos reportes, mas rapido que el salbmamol @), ademas de
antagonizar el efecto del potasio a nivel de! miocardio posiblcmeme mais
importante que el efecto directo en la modificacion de los hivéleé séricos del
electrolito (35, Aparte de que en nuestro medio hospitalario se cuenta en forma
accesible con salbutamol en solucion inyectable asi como de gluconato de
calcio, ademas que son de ficil manejo; para que asi utilizando sus efectos en
conjunto se ofrezca al paciente una nueva, segura y mejor altemativa que es '

barata en el manejo de su patologia.
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II. MATERIAL Y METODO

El tipo de estudio que se llevo a cabo fue, prospecllvo comparatlvo

longitudinal, experimental.

Se seleccionaron 20 pacientes que ingresaron al servicio de' Urgencias:

del Hospital General de México, S.Sa. que reunieran los siguientés c"’ritevri‘os"dé e

inclusion: hombres y mujeres entre 18 y 60 afos de edad ponadores de IRC'

secundaria a nefropatia diabética, hipertensiva, u obstruccron de vias unnanas .

que no estuviesen en ese instante con dialisis pentoneal 0 hemodlahsn

sistémico a su mgreso que amemara mancjo con blcarbondto de odlo o del ‘uso ‘




: T
de solucion polarizante y por dltimo con indicacion de dialisis peritoneal .o

hemodialisis en forma inmediata a’su ingreso,

Esos 20 pacientes se dividieron aleatoriamente en dos grupos de

tratamiento:

Grupo Problema: recibi6 tratamiento con sales de aluminio sin magnesio 30cc
¢/8 horas, Furosemide 40 mg IV cada 8 horas, Gluconato de Calcio 1 gr IV
cada 8 horas, antihipertensivo de ser necesario excepto IECA y beta
bloqueadores, canalizacidn con solucion glucosada 5% 500 cc para 24 horas y
una infusion de 0.5 mg de salbutamol inyectable diluido en 100 cc¢ de solucion

glucosada al 5% a pasar en 30 minutos.

Grupo Control: recibié el mismo tratamiento a excepcion del salbutamol,
recibiendo en su lugar una infusién de 100 cc de solucion glucosada 5% en 30

minutos (placebo).

Se tomaron muestras sanguineas venosas por venopuncion a ambos
grupos al siguiente tiempo: al momento de su ingreso (basal), a los 30 minutos
después de que terminé la infusion del placebo y del salbutamol
respectivamente; y luego a los 60,' 120 y 240 minutos. Se hizo determinacion
sérica de potasio, sodio, se registrd la frecuencia cardiaca y la tension arterial
en los mismos intervalos de tiempo, asi como la toma de gasometria arterial

para registrar Pa02.

Especificando ademds si -existia tremor, agitacion, diaforésis. Una vez

obtenidos los resultados se realizé el andlisis estadistico con medidas de



2.
tendencia central y de dispersion (desviacion estandar). Asi ,éom'o la_pruéba de

analisis de varianza.
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RESULTADOS

La edad promedio en los dos grupos de pacientes fue de 45 aflos para el
grupo control (manejo estandar) y de 43 aflos para el grupo problema (manejo
estandar con salbutamot).

En cuanto al potasio sérico los valores promedio basales fueron de 6.69+
0.99 mEq/L en el grupo control y en el grupo problema de 7.50+0.83 mEq/L, a
los 30 minutos después de la infusion del placebo (100 cc soluciéon glucosada
5%) en el grupo control fueron de 6.33+1.04, a los 60 minutos de 6.29+0.92
mEq/L, de 6.48+1.28 a los 120 minutos y de 6.37+1.11 a los 240 minutos. En el
grupo problema a los 30 minutos de que inici6 la infusion de salbutamol las
cifras séricas de potasio descendieron a 6.49+0.89 mEq/L. a 6.30+0.88, a
6.25+1.02 mEqg/L y finalmente a 6.34£1.01 mEq/L a los 60, 120 y 240 minutos
respectivamente.

Encontrandose asi una diferencia estadisticamente significativa en el
grupo control que recibié tratamiento convencional entre la cifra basal de
potasio y entre el valor a los 30 y 60 mihutos. En cambio en el grupo con
salbutamol esta diferencia significativa también fue hacia la reduccion de
potasio pero prolongiandose hasta los 240 minutos, siendo el maximo
decremento a los 120 minutos con cifras de 6.25 mEq/L en éste mismo grupo.
Observandose asi un descenso de 1.25 mEq/L de potasio entre el valor basal y
el minimo obtenido en el grupo problema y de 0.32 mEq/L en el grupo control
(tabla 1).
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Respecto al sodio los valores basales en los dos grupos fue de 135.5+
6.7 mEq/L en el grupo control y de 133+12.2 mEq/L en el grupo problema. No.
registrandose ningiin efecto sobre variaciones en sus niveles séricos ya sea en
ascenso o descenso en ambos grupos (figura 1).

Nmguno de los dos grupos presenté cambios importantes de fa
frecuencia cardiaca. En el grupo control y el que recibié salbutamol los latidos
por minuto basales fueron de 89.0x11 y de 85.0+16 respectivamente. Las
detecciones posteriores de la frecuencia cardiaca no rebasaron nunca el valor
basal en el grupo control y si bajaron hasta 8111 como maximo a los 120
minutos; mientras que en el grupo problema se observo um incremento de la
frecuencia cardiaca con un maximo a los 60 y 240 minutos de 88 latidos por
minuto con una diferencia de 3 latidos en- relacion al basal. Sin que estos

cambios en ambos grupos fueran significativos estadisticamente (figura 2).

La tension arterial sistdlica en el grupo control la cifra basal fue de 146+
20 mmHg y de 138+26 mmHg en el grupo problema, detectandose en el
-~ primero una tendencia a disminuir la tensién arterial sin llegar a ser
estadisticamente significativa con una diferencia de 25 mmHg entre el valor
basal y la cifra mas baja (egisrrada que fue a los 120 minutos de 121 mmHg;
por su parte el grupo que recibié salbutamol también tuvo una disminucién en
la cifra de tension arterial sistolica pero estadisticamente significativa desde los
30 minutos hasta los 240 minutos, con una diferencia entre el valor basal ¥ el
minimo registrado, que fue a los 240 minutos, de 21 mmHg, sm llegar a ser
estadisticamente significativa la diferencia entre los 2 grupos pareados (tabla
2).
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En la tension arterial diastolica las cifras basales en el grupo control fue
de 87+18 mmHg y en el problema de 77417 mmHg, existiendo una
dismmucion en ambos grupos de las cifras (tabla 3), pero estadisticamente
significativa a partir de los 60 hasta los 240 minutos en el grupo control que
recibio placebo con un valor minimo registrado a los 120 minutos de 67+14

mmHg; en el grupo problema no hubo disminucioén significativa (tabla 3).

Respecto a la presion arterial de oxigeno (PaO2) detectada
gasométricamente fue de 70+24 mmHg y de 88+26 mmHg en el valor basal en
los grupos control y problema respectivamente. Manteniéndose en el control
valores casi iguales al basal, con la cifra mds alta registrada a los 240 minutos
de 77424 mmHg y sin ninguna menor a la basal; mientras en el problema el
valor minimo registrado fue a los 120 minutos de 84121 mmHg 4 por debajo
del basal el maximo de 90+25 mmHg a los 30 minutos. Sin que estos cambios
fueran estadisticamente significativos en ambos grupos (figura 3).

Un solo paciente que pertenecié al grupo control presentd tremor desde
que ingreso, previo a todo manejo recibido. En ninguno hubo la necesidad de
suspender el tratamiento con salbutamol o con el tratamiento usual por efecto

secundario alguno.
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DISCUSION

En el presente estudio utilizamos el satbutamol por via intravenosa. Se ha
administrado por otras vias: inhalatoria, como lo hizo Miche! Allon y col. 4y,
observando una pronta y significante disminucion de la concentracion de
potasio plasmatico; situacion contraria a lo reportado por Stemer y col,,
mencionado por Murdoch (4, donde la respuesta fue inefectiva al usarlo por esa
via, Nosotros encontramos que el salbutamo! mas gluconato de calcio por
administracion intravenosa es til en el tratamiento de los episodios agudos de
hiperkalemia en adultos con IRC sin didlisis en ese momento. Estos resultados
son similares en intensidad a los encontrados por Montoliu y col. (5, en los
cuales la disminucion de potasio sérico se hizo aparente 30 minutos después de
la administracion del medicamento, descenso que se mantuvo en forma
significativa por una hora y que posteriormente tendid a incrementarse el nivel
sin rebasar el valor basal hasta por 4 horas; y en nuestro estudio también fue
significativo el descenso desde los 30 minutos alcanzando el maximo a las 2
horas manteniéndose hasta las 4 horas dentro del nivel de significancia.
‘Situacion diferente a lo ocurrido en nuestro grupo control, que solo recibié
tratamiento estandar, pues aunque también presento disminucion significativa
de potasio sérico a los 30 minutos, esta disminucion significativa sélo se
mantuvo por 60 minutos para posteriormente volver a incrementarse los
valores sin llegar a ser mayor que la cifra basal a los 240 minutos. Tal efecto de
respuesta mas prolongada que nosotros observamos puede ser secundaria a la
accion sumatoria de ambos medicamentos como hipokalemiantes: gluconato de
calcio mas salbutamol. Aunque también se ha documentado que el efecto
hipokalemiante del salbutamol se prolonga incluso hasta 6 horas después de

iniciada su infusion g,
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Lens y col. por su parte demostrd que el salbutamol intravenoso fite tan
efectivo como la dextrosa mas insulina en la disminucion de potasio sérico en
pacientes con IRC (37) lo que nos muestra que el salbutamol es tan eficaz como
otros medicamentos utilizados como medios de urgencias para el manejo de la
hiperkalemia y que incluso asociandolo a otros, como en nuestra investigacion,

es ailin mejor su efecto.

Lens reporta que este agonista beta 2 reduce el potasio en un promedio
de 0.9 mEq/L (0.9 mmol/L) a los 60 minutos administrado a sujetos normales
(38). Montoliu por su parte ha reportado disminuciones promedio de 1.1 mEq/L
(1.1 mmol/L) en pacientes en hemodialisis (s, y en otro estudio por el mismo
autor con reducciones de 1.1 a 1.4 mEg/L (mmoV/L). Allon (i7,s de 0.6 a 0.9
mEq/L (mmol/L) en forma de administracion inhalada. En nuestro caso
observamos una reduccion maxima en el grupo que recibio salbutamol de 1.25
mEq/L (mmol/L)) entre el valor basal y el mas bajo observando que fue a los
120 minutos, y francamente mayor que el del grupo control que fue de 0.32
mEq/L (mmol/L), sin embargo debe tomarse en cuenta que {os valores basales
promedio de potasio sérico fueron diferentes entre los dos grupos siendo

menores en el grupo control, pero sin haber diferencia significativa entre ellos.

Por otra parte, observamos que el salbutamol tuvo efecto hipokalemiante
en todos los sujetos a quienes le administramos, sin encontrar falta de respuesta
como lo ha reportado Montoliu (s, al plantear que la variacion individual en la
respuesta del potasio al salbutamol es porque aquellos pacientes con los grados

de respuesta menor al beta-adrenérgico tienen niveles circulantes mds altos de
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beta agonistas endogenos que de alguna manera “desensibilizan” al beta
receptor para la posterior estimulacion por otro agente beta-adrenérgico;
situacion que también ha descrito Lefkowitz 39y Silva y); asi como Blumberg
(17) quien en su estudio observo que solo el 50% de todos los pacientes a los
que administrd epinefrina presentaron reduccion del potasio sérico,
encontrando en éstos que los que no respondieron tenian niveles
significativamente mayores de epinefrina plasmatica basal endogena que los si
respondedores. Sin embargo, se considera que este hecho no es aplicable a
todos los estimulantes beta-2adrenérgicos, especificamente salbutamol. Ahora
debemos tomar en cuenta que nosotros al asociar este farmaco al gluconato de
calcio sus efectos sumatorios u otros en relacion a cambios en la actividad beta-
adrenérgica pudieron haber producido el descenso de potasio en todos nuestros

sujetos de estudio.

En cuanto a los niveles de sodio no hubo ninguna influencia del

salbutamol, lo cual concuerda con los estudios ya realizados.

Respecto a los efectos del salbutamol en la frecuencia cardiaca no se
observd taquicardia en ninguno de los 2 grupos de estudio; como en el estudio
de Arias y col. (i¢) y el de Montoliu (5, donde los pacientes presentaron
taquicardia pero generalmente no llego a ser grave y no amerito la suspension

del medicamento, a excepcion de un paciente que si presentd taquicardia grave.

El efecto farmacoldgico esperado, indepglld_ientgmcntg de que se:trate de -

la tension arterial sistolica o diastolica, es que haya una-disminicion de la
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tension arterial secundaria al uso- de s'llbut‘iril 1, dado sut efeclo como

vasndilatador en receptores de miisculo liso en vasos smngumeos

Respecto al efecto que observamos en I:é tension arterial, en nuestro
grupo con salbutamol mientras la presion arterial diastolica no se modificé la
sistolica descendié en forma signiﬁcafiva y progresiva a partir de los 30
minutos hasta los 240 minutos. En cambio en el grupo control la presion arterial
sistolica también disminuyd sin significancia y sin repercusion clinica, no asi la
diastolica en que su disminucion se mostro desde los 60 hasta los 240 minutos
de forma significativa, pero sin llegar a ser el valor minimo registrado menor de
70 mmHg.. En el estudio de Lipworth (2 reporta pequeiias pero significativas
disminuciones en la tension arterial diastolica y un pequefio incremento en la
sistolica, mientras que en otros estudios se ha registrado tendencia a la
disminucién en ambas presiones. Asi nuestro estudio aflade otra forma de
comportamiento ‘de la presion arterial en la administracién del salbutamol,

¢accion del gluconato de calcio?.

En cuanto a la presion arterial de oxigeno (Pa0O2) no hubo disminucion
significativa de ésta en ninguno de los dos grupos cspecnﬁcamenle en el grupo

problema, como ‘se -ha detectado con el uso de o os ‘agonistas beta 2,

especnf camente el 1soproterenol Sly 20 expllca e tales decrementos tienden

a ocumr en aqucllos pac:entes con mveles mlcmles muy altos de presion
anenal de oxlgeno pero que con el uso de salbulamol no se han reportado,
smlacnou que 'se_ha corroborado por. diferentes mvestlgadores ¥y en nuestro

trabajo también.
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A diferencia de otros estudios, la minoria, en que se han reportado otros
efectos secundarios como cefalea y temblor distal, siendo esto mas comun en
sobredosis del medicamento, en ninguno de nuestros pacientes se encontraron
efectos colaterales secundarios al uso deb salbutamol y por lo tanto no hubo

necesidad de interrumpir su administracion.
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CONCLUSIONES

Con los resultados anteriores contestamos a nuestros objetivos de la
siguiente manera:

a) En cuanto a la intensidad de su efecto hipokalemiante los resultados sugieren
que e! salbutamol tiene mayor efecto como tal, asociado al gluconato de calcio,
dado que la diferencia observada eutre el nivel basal y el nivel minimo
registrado de potasio fue de 1.25 mEq/L (mmol/L) en el grupo problema,
mientras que en el grupo control la diferencia fue de solo 0.32 mEq/L
(mmol/L).

b) Ambos tratamientos disminuyeron los niveles séricos de potasio a los 30
minutos en forma significativa, en el grupo contro! esta disminucion fue de 0.36
mEq/L (mmol/L} y en el problema de 1.01 mEq/L (mmol/L). Este hallazgo hace
pensar que ya para el tiempo referido, habla ocusrido la accion aditiva del
salbutamol, y correlaciona con los resuitados de varios articulos que utilizado
solo e incluso por via inhalatoria su efecto se observa antes de los 30 minutos,
en promedio a los 15 minutos. Para juzgar la precocidad de inicio del efecto
hipokalemiante de esta combinacién de medicamentos deberian hacerse

determinaciones séricas de potasio a intervalos de 5 minutos o menos.

c) Ef salbutamol tuvo una mayor duracion de efecto hipokalemiante en relacién
al grupo control, pues tal efecto se mantuvo hasta por cuatro horas teniende el
efecto maximo como disminuidor de potasio a los 120 minutos, en cambio en el
control el efecto duré iinicamente una hora para posteriormente volver a

incrementarse las cifras de potasio, sin llegar a rebasar el valor basal.
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ANEXO1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO : :

. Yo, declaro que he s:do.
invitado a participar en el protocolo de mvesugacron "USO . DEL : SALBUTAMOL :
INTRAVENOSO EN EL TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON HIPERKALEMIA" El - .
objetivo del estudio es establecer la eficacia de este medicamento en el lratamlento “del e
incremento del potasio sanguineo en los pacientes con msuf clenma renal cromca, en relacion :
a las medidas terapéuticas habituales.

He sido informado de los procedimientos que vana emplearse, a como.el propostto
de cada unos de eflos. Entiendo que tengo la llbenad de’ retirar: onsentimicnto” én
cualqu:er momento y dejar de participar en el cstudlo sm que por ello se fecte la alencnon y

examenes clinicos, de faboratorio y gabmet " eficacia “del
medicamento que reciba. L
PACIENTE
Nombre:
Domicilio:
Firma:
TESTIGO i
. Nombre:-
Donmicilio;
‘Pz.:f.nxcsc 1

Lugar, fecha y hora de consentimiento:” .



Tabia 1. Modificaciones del potasio sérico en pacientes

con insuficiencia renal cronica ( mEq/1).

TIEMPO
~ (minutos) | CONTROL P SALBUTAMOL P
0 6.60 + 0.9 750 + 08 |

30 633+ 10 001 649 + 08  0.001

60 620+ 09 001 630 + 08 00003
120 648 + 12 NS 625 + 10  0.0002
637 + 1.1 634 + 101  0.0002

240

" NS

143
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Tabla 2. Cambios en la tensién arterial sistélica en pacientes
con insuficiencia renal crénica ( mmHg ).

TIEMPO
(minutos) | CONTROL P SALBUTAMOL P
0 146 + 20 » 138 + 26
30 140 + 21 NS 125 + 24 002
60 129 + 18 NS 121 + 28 001
1200 121 & 17 NS 118 + 24 001
+ 14 N'S 19 ¢+ 26 002

240 127

5t " .




Tabla 3. Cambios en la tension arterial diastolica en pacientes
con insuficiencia renal cronica ( mmHg ).

TIEMPO _
(minutos) | CONTROL P SALBUTAMOL P
0 87 + 18 77 % 17
30 78 + 10 NS 68 =+ 12 NS
60 73 + 9 0.03 " = 17 NS
120 74 + 12 0.03 67 ¢ 14 NS
240 7% t 9 0.03 70 ¢ 18 NS




Figura 1.
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Figura 2. Cambios de la frecuencia cardiaca en pacientes
con insuficiencia renal cronica.
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Figura 3. Cambios en la concentracion arterial de oxigeno
en pacientes con insuficiencia renal crénica.
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