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RESUMEN

Hipotesis: Las alteraciones relacionadas con el potasio en pacientes en dialisis peritoneal

conllevan a un impacto de la morbimortalidad del paciente.

Objetivo principal: Evaluar el impacto prondstico de las alteraciones del potasio sérico, tanto

hipopotasemia como hiperpotasemia en mediciones seriadas de pacientes que reciben
tratamiento con dialisis peritoneal, en términos de reingresos de causa cardiovascular y

mortalidad total y cardiovascular.

Obijetivos secundarios

e Analizar la prevalencia de alteraciones del potasio (hiperpotasemia e hipopotasemia)
en pacientes en dialisis peritoneal.

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con alteraciones del potasio, su
comorbilidad medida con el indice de Charlson y analizar las variables asociadas a la
aparicion de estas en este grupo de pacientes.

e Intentar construir un score de riesgo prondstico que incluya alteraciones electroliticas

en estos pacientes.

Métodos: Analisis retrospectivo de 223 pacientes de dialisis peritoneal de un hospital terciario
que formé parte del registro multicéntrico del Levante, con datos desde 1991 y analisis
detallados de 2013 a 2018. Se incluy6 un total de 223 pacientes en programa de dialisis
peritoneal cronica. En esta poblacion se han analizado los objetivos del estudio en un periodo
de 3 afios. Se analizaron siguiendo una clasificaciéon en grupo divididos en hipopotasemia,

normopotasemia e hiperpotasemia.

Conclusiones:. La prevalencia de las alteraciones del potasio en dialisis perotoneal fue en
hiperpotasemia de 11,2% mientras en hipopotasemia de 12,1%. Los pacientes con
alteraciones en los niveles de potasio sérico presentan una mayor prevalencia de
comorbilidades como fibrilacién auricular e insuficiencia cardiaca, que empeoran el
pronostico. Tanto la hiperpotasemia como la hipopotasemia no demostraron asociarse con
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en términos de reingresos de causa
cardiovascular. En cambio la hipopotasemia si se asocié con un incremento en el riesgo de
mortalidad, especialmente mortalidad cardiovascular. Se realiza un score prondstico que
integra alteraciones electroliticas en pacientes sometidos a dialisis peritoneal considerando
variables clave como la insuficiencia cardiaca para identificar una combinaciéon de factores

de riesgo que implique una alta probabilidad de desarrollar alteraciones electroliticas.
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ABSTRACT

Hypothesis: Potassium-related alterations in peritoneal dialysis patients have an impact on

patient morbidity and mortality.

Primary objective: To evaluate the prognostic impact of serum potassium alterations, both
hypokalemia and hyperkalemia in serial measurements of patients receiving peritoneal
dialysis treatment, in terms of cardiovascular readmissions and total and cardiovascular

mortality.

Secondary objectives

e To analyze the prevalence of potassium alterations (hyperkalemia and hypokalemia)
in peritoneal dialysis patients.

e To describe the clinical characteristics of patients with potassium alterations, their
comorbidity measured with the Chartlson index and to analyze the variables
associated with the appearance of these alterations in this group of patients.

e To try to construct a prognostic risk score that includes electrolyte abnormalities in

these patients.

Methods: Retrospective analysis of 223 peritoneal dialysis patients from a tertiary hospital
that was part of the Levant multicenter registry, with data from 1991 and detailed analysis
from 2013 to 2018. A total of 223 patients in chronic peritoneal dialysis program were
included. In this population, the study objectives were analyzed over a 3-year period. They
were analyzed following a group classification divided into hypokalemia, normokalemia and

hyperkalemia.

Conclusions: The prevalence of potassium alterations in perotoneal dialysis was 11.2% in
hyperkalemia and 12.1% in hypokalemia. Patients with alterations in serum potassium levels
present a higher prevalence of comorbidities such as atrial fibrillation and heart failure, which
wortsen the prognosis. Both hyperkalemia and hypokalemia were not associated with an
increased risk of cardiovascular events in terms of cardiovascular readmissions.
Hypokalemia, on the other hand, was associated with an increased risk of mortality, especially
cardiovascular mortality. A prognostic score that integrates electrolyte abnormalities in
patients undergoing peritoneal dialysis considering key variables such as heart failure is
performed to identify a combination of risk factors that imply a high probability of

developing electrolyte abnormalities.
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RESUM

Hipotesi: Les alteracions relacionades amb el potassi en pacients en dialisi peritoneal tenen

un impacte en la morbimortalitat del pacient.

Objectiu_principal: Avaluar l'impacte pronostic de les alteracions del potassi séric, tant

hipopotasemia com hiperpotassemia en mesuraments seriats de pacients que reben
tractament amb dialisi peritoneal, en termes de reingressos de causa cardiovascular i

mortalitat total i cardiovasculat.

Obijectius secundaris:

e Analitzar la prevalenca d'alteracions del potassi (hiperpotassi i hipopotassi) en
pacients amb dialisi peritoneal.

e Descriure les caracteristiques cliniques dels pacients amb alteracions del potassi, la
seva comotbiditat mesurada amb l'index de Chatlson i analitzar les wvariables
associades amb l'aparicié d'aquestes alteracions en aquest grup de pacients.

e Intentar construir un punt de risc pronostic que incloga anomalies electrolitiques en

aquests pacients.

Metodes: Analisi retrospectiu de 223 pacients de dialisi peritoneal d'un hospital terciari que
va formar part del registre multicentric del Llevant, amb dades des de 1991 i analisis detallats
de 2013 a 2018. Es van incloure un total de 223 pacients en programa de dialisi peritoneal
cronica. En aquesta poblacié s'han analitzat els objectius de l'estudi en un periode de 3 anys.
Es van analitzar seguint una classificaci6é en grups dividits en hipopotasemia,

normopotasemia i hiperpotasemia.

Conclusions: La prevalenca de les alteracions del potassi en dialisi peritoneal va ser en
hiperpotassemia del 11,2%, mentre en hipopotaseémia del 12,1%. Els pacients amb
alteracions en els nivells de potassi séric presenten una major prevalenca de comorbiditats
com ara fibril-lacié auricular i insuficiencia cardfaca, que empitjoren el pronostic. Tant la
hiperpotassémia com la hipopotasémia no van demostrar associar-se amb un major risc
d'esdeveniments cardiovasculars en termes de reingressos de causa cardiovascular. En canvi,
la hipopotaseémia si que es va associar amb un increment en el risc de mortalitat, especialment
mortalitat cardiovascular. Es realitza un puntatge pronostic que integra les alteracions
electrolitiques en pacients sotmesos a dialisi peritoneal, considerant variables clau com ara la
insuficiencia cardfaca per identificar una combinacié de factors de risc que impliquen una

alta probabilitat de desenvolupar alteracions electrolitiques.
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1. INTRODUCCION

1.1 Enfermedad Renal Cronica

Richard Bright, médico britanico, fue el primero en sefialar la asociacion de la enfermedad
renal cronica (ERC) con la enfermedad cardiovascular (ECV) (1). Los pacientes con ERC
presentan un riesgo elevado de presentar acontecimientos cardiovasculares: 50% de todos
los pacientes con ERC en estadios 4-5 padecen ECV (2), y la mortalidad CV representa entre
el 40% y 50% de todas las muertes en pacientes con ERC avanzada (estadio 4) y terminal
(estadio 5), en comparacién con el 26% en controles con funcién renal normal (3,4) (figura
1). Mas alla del elevado riesgo de complicaciones mortales relacionadas con la aterosclerosis,
como el infarto agudo de miocardio (IAM) y el ictus, también se producen muertes
cardiovasculares por insuficiencia cardiaca (IC) y arritmias ventriculares, sobre todo en
estadios avanzados de ERC. En mas de 70 estudios realizados en sujetos con ERC no en
dialisis, la correccion de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), como la hipertension
(HTA), diabetes tipo 1 y tipo 2 (DM2) y dislipidemia, no neutraliz6 el impacto de la ERC
sobre el riesgo CV (5).

100 o

1049

0,14

0011 =#m male male
mllm female dialysis female genEfd‘.
ks color color population
= white white

Annual mortality (%)
500-1.000x

L] L] L] L] L] L] 1
25-34 34-44 4554 5564 65-74 7584 >85
Age (years)

Figura 1. Mortalidad cardiovascular en la poblacién general y en pacientes con insuficiencia renal terminal. En
pacientes de 25 a 34 aflos con insuficiencia renal terminal, la mortalidad es de 500 a 1.000 veces y corresponde

a la de poblacion general =85 afios. Adaptado de Foley et al. (6)
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La definicion y clasificacion de la ERC fue introducida por la National Kidney Foundation
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative en 2002 (7), y por el grupo internacional de

directrices Kidney Disease Improving Global Outcomes en 2004 (8).

La ERC se define como anomalias en el dafio renal o en la tasa de filtraciéon glomerular (FG)
<60 ml./ min/1,73 m® presentes durante >3 meses (7,9). El dafio renal en muchas
enfermedades renales puede determinarse por la presencia de albuminuria, definida como
una relacién albumina/creatinina >30 mg/g (Figura 2). Existe una relacién exponencial entre
la albuminuria y el riesgo cardiorrenal con y sin enfermedad renal (10,11), por lo que la
albuminutia se considera un marcador pronéstico independiente de tiesgo CV y/o renal (12),

as{ como del FG estimado (13,14).

Categorias Albuminaria

Descripcién y rangos

Al A2 A3
14 1 : : Normal a

Progresion de ERC por FG y categorias albuminaria Moderadamente | Severamente
ligeramente

aumentado aumentado
aumentado

<30 mg/g 30-299 mg/g 2300 mg/g

<3 mg/mmol 3-29 mg/mmol >30 mg/mmol

G1 Normal a alto =90
&E? G2 Levemente 60-90
E 2 disminuido
E gn G3a Descenso leve- | 45-59
E & derad
< moderado
g, 5 G3b Descenso 30-44
8 E_‘ moderado-
@ 3
& 3 grave
=]
8,3 = G4 Descenso grave | 15-29
9
<
) G5 Fallo o fracaso | <15

renal

Verde: riesgo bajo (si no hay otros marcadores de enfermedades renales, no ERC); Amarillo: riesgo moderadamente elevado; Naranja:

riesgo elevado; Rojo, riesgo muy elevado.

Figura 2. Clasificacién y pronéstico de la ERC segun las directrices KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) de 2012. FG indica tasa de filtracion glomerular. Adaptado de Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group (13).

La ERC es un problema de salud puablica mundial creciente (15) que supone una carga
socioeconomica al sistema sanitario, con una prevalencia estimada del 13,4% a nivel mundial
(16). El aumento global de su prevalencia va acompafiado de un incremento de la esperanza

de vida y de los pacientes que alcanzan el estadio 5 de ERC que requieren tratamiento renal
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sustitutivo (TRS). En la actualidad, alrededor de 3 millones de pacientes reciben TRS para la
ERC en estadio 5D a nivel mundial con una proyeccion a 30 afios de aumento de 10 millones
de pacientes. Se espera, por tanto, que estas cifras aumenten entre un 50% y un 100% en
2030 (17,18). Las causas del aumento de la incidencia y prevalencia de la ERC avanzada son,
entre otras, el envejecimiento poblacional, el aumento de la prevalencia DM2, obesidad e
HTA (19), asi como la baja tasa de deteccion en estadios precoces y la inercia terapéutica en

las primeras fases de la enfermedad (7,20,21).

En los ultimos afios ha surgido un importante debate acerca de si el criterio de descenso del
FG < 60 mI./min/1,73 m* debe variar en funcién de la edad, habiendo autores que abogan
a que este sea modificado en mayores de 65 afios (< 45 ml./min/1,73 m®) y en menotes de
40 (< 75 mL/min/1,73 m® ya que el intervalo de FG asociado a un aumento de mortalidad
es distinto a diferentes edades (22,23). La utilizacién de umbrales de FG distintos segun la
edad produce la disminucién global de la prevalencia de ERC, evita su sobrediagnéstico en

ancianos y permite la deteccién mas temprana de la poblacion joven.

El FG es el mejor indice para valorar la funcion renal (24) y corresponde al volumen de
plasma del que una sustancia es totalmente eliminada por el rifién por unidad de tiempo. El
valor del FG varfa en relaciéon con la edad, el sexo y la masa corporal, situandose
principalmente alrededor de 125 mI./min/1,73 m® en adultos j6venes (24), aunque estudios
recientes (25) lo sittian en torno a los 106 mL./min/1,73 m®, con una reduccién fisiolbgica
aproximada de 1 ml/min/afio, que es mayor cuando concutren factores de progresion renal.
La valoracién del FG permite la identificacion y clasificacion en estadios de la ERC para su
estratificacion del riesgo, asi como monitorizar su evolucion. Su disminucién se asocia con
mayor morbimortalidad cardiovascular y progresion hacia ERC terminal. I.a medida del FG
de forma directa es costosa y requiere la administraciéon de sustancias exdgenas. La
estimacion indirecta se realiza mediante férmulas como la de CKD-EPI o MDRD. Las

sociedades cientificas recomiendan la férmula de CKD-EPI (13).

La concentracion sérica de creatinina (Cr) (marcador endégeno procedente del metabolismo
muscular) es la prueba habitualmente utilizada para valorar la funcién renal. Sin embargo, las
distintas fuentes de variabilidad biolégica (edad, sexo, masa muscular, tipo de dieta, etc.) que
afectan su concentracion sérica, la falta de sensibilidad (es necesaria la pérdida del 50% o mas
de la funcién renal para que la concentracion de Cr se eleve por encima del limite superior

de referencia) y su relacién no lineal con el FG determinan que su medida aislada sea
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considerada como poco sensible, especialmente en determinados grupos de poblacién como

mujeres y ancianos (26).

Finalmente, subrayar la necesidad de tener en cuenta que, a pesar de que el diagndstico y
estadiaje de la ERC (figura 3) es independiente de la causa, es importante tenerla en cuenta
desde el punto diagndstico y prondstico. Por ello las gufas internacionales recomiendan
especialmente tener en cuenta el concepto causa, grado, albuminuria (CGA) (24,27). Se
enfatiza que patologias como la obstruccion urinatria, sindromes nefriticos y/o
glomerulonefritis /vasculitis, la enfermedad vascular renal, el mieloma u otras enfermedades

sistémicas con afectacion renal pueden tener tratamientos especificos (20).

El modelo conceptual continuo de la ERC (24,28) incluye factores de riesgo para cada una
de sus fases y clasifica factores de susceptibilidad, iniciadores, de progresion y de estadio final
(tabla 2). Algunos factores de riesgo pueden ser a la vez de susceptibilidad, iniciadores y de
progresion, como por ejemplo la HT'A o la DM. Ademas, se han descrito multiples causas
mono o poligénicas de ERC, asi como importantes asociaciones fisiopatologicas con el
desarrollo y progresion de la ERC gracias al rapido desarrollo de técnicas como los Genomic
Wide Association Studies (GWAS) o estudios epigenéticos (26). En la tabla 1 vemos las

situaciones clinicas donde se recomienda el cribado de la ERC.
Tabla 1. Situaciones clinicas donde se recomienda el cribado de la ERC

Cribado de ERC especialmente en pacientes con:
e HTA
e DM-2
e Enfermedad Cardiovascular establecida
e Mayores de 60 afios
e Obeso (indice de masa corporal [IMC] > 30-35 kg/m?
e  DM-1 con mas de cinco afios de evolucién
e  Familiares de primer grado de pacientes con enfermedad renal o con enfermedades renales
hereditarias
e  Enfermedades obstructivas del tracto urinario o con alteraciones estructurales del mismo

e  Pacientes en tratamiento prolongado con farmacos nefrotoxicos (incluyendo inhibidores de la

calcineurina-ciclosporina, tacrolimus, litio, antirretrovirales y antiinflamatorios no esteroideos

e  Pacientes con infecciones cronicas, enfermedades autoinmunes y neoplasias que pueden estar

asociadas a ERC

e  Pacientes con antecedentes de dafo renal agudo
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Sujetos con otros factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (fumadores, dislipemia,

sindrome metabélico)

HTA: hipertension arterial, DM-2: diabetes mellitus tipo 2, DM-1: diabetes mellitus tipo 1, ERC: enfermedad renal crénica

Testing for chronic kidney disease (CKD)

Serum filtration markers Kidney damage markers
Creatinine to calculate estimated glomerular filtration rate (oGFR) urine albumin-to-creatinine ratlo (ACR)
Cystatin C measurement miay be added for more accuracy

.

Are the criteria for CKD diagnosis met?

eGFR <60 mL/min/1.73 mZ for >3 months
or
ACR 230 mg/qg for >3 months

Staging of CKD by CGA (cause, eGFR, and ACR)

Determine cause with clinical history, physical examination, and other studies

+ Diabates + Nephrotoxin exposure = Urinary obstruction |+ Kidnay imaging (eg, ultrasound)3
+ Hypertansion + Chronic infection =« Genatic or familial | + Urine studies (eq, urinalysis

+ Autoimmune disaase + Malignancy kidney dis=ase | and urine micrascopy)
Detarmine eGFR category Determine albuminuria category
Gl | 290 mL/min/1.73 m? G3b | 30-44 mL/min/L.73 m? Al [ ACR =30 mgfg

G2 | 60-89mL/min/1.73m* | G4 15-29 mL/minf1.73 m? A2 | ACR 30-300 mg/g
G3a | 45-59mL/min/1.73m? | G5 | <15ml/min/1.73 m* A3 | ACR>300mg/g

!

Identification of poor prognostic factors

+Rapidly progressive CKD + Structural abnormality + Recurrent or severe nephrolithiasis
+ Uncontrolled hypertension + Hereditary kidney disease + High 2-yaar end-stage kidney disease risk score?
» Severe elecirolyte abnormalities » Hematuria or sterile pyuria = Nephratic syndromsa

v
Yos i‘n_m_“:‘-i":"_ Ko | Continue to monitor
21 poor prognostic facto and manage

Figura 3. Consideraciones para el diagnostico, la estadificacioén y la derivacion de pacientes con insuficiencia

renal cronica. *Other imaging modalities or urine studiesmay also be considered. PA variety of scores are available, eg,

https://kidneyfailurerisk.com/. Tomado de Chen, T. K., et al. (29). ACR: Albumin-to-creatine ratio, CKD: Chronic kidney disease.

Tabla 2. Factores de riesgo de ERC

Factores de susceptibilidad: incrementan la posibilidad de dafio renal:

Edad avanzada

Historia familiar de ERC

Masa renal disminuida

Bajo peso al nacer

Raza negra y otras minorfas étnicas (afrocaribefios y asiaticos)
Hipertension arterial

Diabetes

Obesidad
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Nivel socioeconémico bajo

Factores iniciadores: inician directamente el dafio renal:

Insuficiencia renal aguda*

Enfermedades autoinmunes

Infecciones sistémicas (incluyendo VHB, VHC, VIH, SARS-CoV-2)
Infecciones urinatias

Litiasis renal

Obstruccién de las vias urinarias bajas

Farmacos nefrotéxicos, incluyendo AINEs y antirretrovirales
Hipertension arterial

Diabetes

Factores de progresion: empeoran el dafio renal y aceleran el deterioro funcional renal:

Proteinuria persistente
Hipertension arterial mal controlada
Diabetes mellitus mal controlada
Enfermedad cardiovascular asociada con tabaquismo
Obesidad

Dislipemia

Raza negra o asiatica

Tratamiento crénico con AINEs
Obstruccion del tracto urinario
Acidosis metabdlica

FRA y nefrotoxicidad

Ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca

Factores de estadio final: incrementan la morbimortalidad en situacion de fallo renal:

Dosis baja de dialisis (Kt/V)**
Acceso vascular temporal para dialisis
Anemia

Hipoalbuminemia

Derivacioén tardia a nefrologfa

Calcificacion vascular

VHB: vitus de hepatitis B; VHC: virus de hepatitis C; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; SARS-CoV-2: coronavirus 2 del

sindrome respiratorio agudo severo; ERC: enfermedad renal crénica; AINES: antiinflamatorios no esteroideos; FRA: fracaso renal

agudo.

* Las gufas NICE aconsejan monitorizar pacientes que hayan sufrido un dafio agudo renal (AKI) durante al menos 2-3 afios por la

posibilidad de desarrollar ERC posteriormente, incluso si la creatinina sérica volvi6 a la normalidad.

** Kt/V: K = depuracién de urea en el dializador; t = tiempo, V = volumen de distribucién de la urea. La cifra resultante se utiliza

para cuantificar la adecuacién de la dosis de didlisis en pacientes que reciben este tipo de terapia sustitutiva renal.

Toamdo de Gatcia-Maset et al. (26)
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1.1.1 Progresion de la ERC

La tasa media de disminucion anual del FG es muy variable siendo mayor en pacientes con
proteinuria importante, DM o HTA no 6ptimamente controladas. En la siguiente tabla

podemos observar los factores predictores de progresion renal.

Tabla 3. Factores predictores de progresion de la ERC (30-44)

Factores predictores de progresion:
e  Proteinuria
e  Hipertension arterial
o  Diabetes mellitus
e  Enfermedad cardiovascular
e Tabaquismo
e Obesidad
e Raza negra o asiatica
e  Tratamiento cronico con AINEs
e Obstruccién del tracto urinario
e  Acidosis metabdlica
e FRA y nefrotoxicidad

e Ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca

ERC: enfermedad renal crénica; AINES: antiinflamatorios no esteroideos; FRA: fracaso renal agudo.

En 2021, la ESC public6é una actualizaciéon de su guia sobre la prevenciéon de la ECV en
practica clinica (45). Esta actualizacion se realizé en consenso con 12 sociedades médicas,
incluida la Asociaciéon Renal Europea (ERA) (45). Aligual que la edicién anterior de 2016, la
gufa de 2021 reconoce la ERC, diagnosticada como un FG bajo (<60 mL/min/1,73 m?),
como un FRCV (40). Sin embargo, desde la perspectiva de la ERA, esta guia incorpora cuatro

novedades principales:

1) El concepto de ERC moderada y grave se amplia al incorporar la albuminuria a la
definicién. La ERC moderada ya no se limita a las personas con una FG de 30- 59
ml./min/1,73 m® y la ERC grave ya no se limita a2 una FG <30 ml./min/1,73 m?
como ocurria en 2016. La ERC moderada y grave siguen ahora las clases de riesgo
global KDIGO para englobar una combinacién de valores de FG y relacion
albimina/creatinina urinatia que se asocia a un tiesgo de ECV alto o muy alto (figura

2). Por lo tanto, ahora la ERC diagnosticada no solo por una FG bajo, sino también
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2)

3)

4

por una relacién albumina/creatinina urinaria alta, se reconoce como un factor de
riesgo fuerte e independiente de ECV.

La evaluacion de la ERC, basada en una albuminuria elevada (>30 mg/g) o FG bajo
(<60 ml/min/1,73 m®), debe formar parte de la evaluacion rutinaria del riesgo CV.
Cuando hay ERC, no sélo debe considerarse un IECA o un ARA-II, sino también
un inhibidor de co-transportador sodio glucosa hidrogeniones tipo 2 (SGLT2) si el
paciente no es diabético, y se recomienda si el paciente tiene DM2 para prevenir la
progresion de la ERC y los eventos CV (47) (tabla 3).

Se propone una nomenclatura para las clases de ERC mas sencilla que la original de
KDIGO. Se basa en el riesgo global asociado de resultados adversos para la salud:
ERC leve, ERC moderada (asociada a un riesgo CV elevado) y ERC grave (asociada
a un riesgo CV muy elevado) (figura 2). Esta nomenclatura simplificada puede
facilitar la asimilacién del concepto de ERC, su incorporacién a los codigos de

diagnostico clinico y a las herramientas de evaluacion del riesgo.

Tabla 4. Intervenciones sugeridas o recomendadas para la prevencién primaria en personas

con enfermedad renal crénica segun la guia ESC 2021 sobre prevenciéon de enfermedades

cardiovasculares en la practica clinica (45).

En personas con ERC moderada o grave, no es necesatio estimar el riesgo de ECV mortal y no mortal a 10

afilos con SCORE2 o SCORE2-OP. El riesgo de ECV ya es alto (ERC moderada) o muy alto (ERC grave),

respectivamente, lo que justifica intervenciones preventivas segin el nivel de riesgo, como:

Para todos los pacientes con ERC:

Consejos sobre el estilo de vida, incluida la dieta y el peso adecuado.

Control de la presion arterial, preferiblemente mediante inhibidores del SRA.

Para pacientes con ERC con afecciones especificas:

Reduccién del colesterol LDL hasta el objetivo [LDL-C <1,8 mmol/L (70 mg/dL) en pacientes

de alto riesgo y <1,4 mmol/L (55 mg/dL) en pacientes de muy alto tiesgo].

Inhibicién del SRA en caso de albuminuria gravemente elevada, independientemente de la presién
arterial.

Inhibicién de SGLT?2 para los pacientes con diabetes de tipo 2, o con insuficiencia renal diabética

o no diabética y un FGe supetior a 25 ml/min/1,73 m2, o con insuficiencia cardiaca.

Ademas, para su consideracion para prevenir la ECV en pacientes especificos (no forma parte de la directriz

de la ESC): Antagonistas (no esteroideos) de los receptores de mineralocorticoides y/o inhibidores de

PCSKO.

ERC: enfermedad renal crénica, ECV: enfermedad cardiovascular, SRA: sistema renina-angiotensina, SGLT2: inhibidores del

cotransportador de sodio y glucosa tipo 2, FGe: fraccion glomerular, PCSK9: proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.
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1.1.2 Factores de riesgo no modificables

* [Edad e incidencia de la ERC: Su incidencia aumenta con la edad. Segun el registro
US Renal Data System, la incidencia de ERC de personas que requieren dialisis es de
117 pacientes por millén entorno a los 44 afos, y aumenta significativamente hasta
mas de 1.000 pacientes por millon entre los mayores de 65 afios (48). La causa de la
ERC también cambia con la edad, la nefroangiosclerosis, la diabetes y la uropatia
obstructiva son mas frecuentes en ancianos. Sin embargo, existe debate sobre el papel
de la edad como factor de progresion una vez corregidos otros factores.

* Género: Los estudios poblacionales han identificado el género como un factor
pronodstico independiente de la ERC, con varios factores relacionados con el género
que contribuyen a la progresion del dafio renal. Sin embargo, en los registros de ERC
se observa que aproximadamente el 60% de los que reciben TRS son varones (49).

* Raza: En Estados Unidos, existen pruebas de una mayor incidencia de dialisis en la
poblaciéon afroamericana. Esto se debe en gran medida a la mayor prevalencia de
HTA grave, a las desventajas socioculturales y a posibles factores genéticos (50).

= Recuento reducido de nefronas: Normalmente, cada rifién contiene un millén de
nefronas (oscilando entre 500.000 y 1.500.000). Un recuento reducido de nefronas,
puede deberse a un bajo peso al nacer o a la pérdida de nefronas con el tiempo debido
a diversas patologias (progresion de ERC, nefrotoxicidad o nefrectomia) que
conducen a hiperfiltracion de las nefronas restantes y mayor riesgo de progresion.

* Factores genéticos: En la practica clinica, a menudo se observan "clusters" o
familias con multiples pacientes diagnosticados de ERC sin identificacién de genes
especificos, sindromes o mutaciones genéticas responsables de la patologia. Aunque
se han realizado avances significativos, aun se estd lejos de comprender plenamente
el papel de la genética en la ERC. Los avances en las técnicas de diagnostico genético

de las ultimas décadas pueden aportar mas informacién en este campo.
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1.1.3 Factores de riesgos modificables

hiperpotasemia.

Los factores de riesgos modificables se clasifican, como se muestra en la figura 4, en HTA, obesidad y sobrepeso, tabaquismo, dislipemia e

Enfermedad Renal Crénica
(ERC)

Hipertensién arterial
Hipertension glomerular

Tabaquismo

pacto negati

it
=

“ontrol crucial en el

sistema vascular

( :C. -*4,,:: ion g 7
presion arterial Sxido nitrim) Cmbms en lipid

4 Presisn en lechos
capilares glomerulares

Contribuye

omeruloesclerosis
estados profibréticos

significativa de
proteinuria

»75% pacientes
con ERC

Citocinas e
inflamacién

Repercusion negativa &
nivel renal

¢

Figura 4. Factores de riesgos modificables (51-60)
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1.2 Enfermedad Cardiovascular

La ECV es un término que se refiere a una amplia gama de trastornos que afectan al corazon

y a los vasos sanguineos. Algunas de las enfermedades mas comunes incluyen:

e Enfermedad coronaria: se produce rigidez y acumulaciéon de placa de ateroma a
nivel del endotelio vascular de las arterias coronarias. Esto puede reducir el flujo
sanguineo al miocardio al estrechar la luz vascular y aumentar el riesgo de infarto,
cuando la placa de ateroma sufre una erosion o ruptura. Esto da lugar a los sindromes
coronarios agudos y crénicos, que clasicamente se han englobado en el término
cardiopatia isquémica (CI).

e Enfermedad cerebrovascular: los vasos sanguineos que irrigan el cerebro
presentan ateroesclerosis, de forma similar que lo que ocurre en las arterias
coronarias, y esto puede causar reduccion del flujo sanguineo y provocar un accidente
isquémico transitorio o un ictus isquémico. También existen otros tipos de ictus
como el cardioembolico o el hemorragico.

e Insuficiencia cardiaca (IC): existe una dificultad de bombeo sanguineo o relajacién
del corazoén (disfuncion ventricular sistdlica o diastdlica), lo que implica un aumento
de presiones intracardiacas que se transmiten de forma retrégrada a los pulmones.
Esto puede hacer que los distintos 6rganos y tejidos no reciban suficiente oxigeno y
nutrientes, pudiendo provocar fatiga, dificultad para respirar, edematizacion
periférica, entre otros sintomas (61).

¢ Enfermedad valvular: las valvulas cardiacas no funcionan adecuadamente o bien
porque no dejan pasar la sangre a su través (estenosis) o bien porque sus velos no
captan bien (insuficiencia) y existe una sobrecarga de presion o de volumen en el
corazén, respectivamente (62).

e Fibrilacion auricular (FA): es un trastorno del ritmo cardiaco caracterizado por
latidos cardiacos irregulares y rapidos. En lugar de latir de manera coordinada, las
auriculas del corazon tiemblan o fibrilan, lo que puede resultar en una disminucioén
del flujo sanguineo efectivo y la formacién de coagulos sanguineos. Si los coagulos
se desplazan hacia el cerebro, pueden causar un accidente cerebrovascular. La FA
puede ser crénica o paroxistica (episddica y autolimitada). Los factores de riesgo para
la fibrilacién auricular incluyen la hipertensién arterial, la enfermedad cardiaca

estructural, la diabetes y el consumo excesivo de alcohol (63).



e Cardiopatia isquémica (CI): es una enfermedad que se produce cuando las arterias
coronarias, que suministran sangre al corazon, se estrechan o se bloquean debido a
la acumulaciéon de placa. La placa consiste en depositos de colesterol y otras
sustancias que se acumulan en las paredes de las arterias, lo que limita el flujo
sanguineo y el suministro de oxigeno al musculo cardfaco. La CI puede manifestarse
como angina de pecho (dolor o malestar en el pecho) o como un ataque cardiaco si
se produce un bloqueo completo de una arteria coronaria. Los factores de riesgo
incluyen la hipertension arterial, el colesterol alto, el tabaquismo, la diabetes, la

obesidad y la falta de ejercicio (64).

Uno de los factores mas importantes para explicar el impacto en la carga de enfermedades y
de mortalidad por ECV, son los cambios demograficos. Hoy en dia hay mas personas en el
planeta, con un incremento relativo en la esperanza de vida al nacer, lo que permitira que un
numero mayor de ellas envejezca lo suficiente como para desarrollar ECV (65). De acuerdo
con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), las ECV son responsables de 17 millones

de muertes en el mundo, representando un 29,82% (60).

Las ECV son la primera causa de muerte en Espafia (67). Segun las estadisticas del 2021,
ocasionaron 119.196 muertes, lo que supone el 26,4% del total (47,9% varones y 52,1%
mujeres) (68). Para las mujeres es la primera causa de muerte, mientras que para los varones
se sitia en segundo lugar, después de los tumores. Por grupos especificos de edad, la
mortalidad por causa CV experimenta un crecimiento exponencial y se sitia como la segunda
causa de muerte (detras de los tumores) en personas de mediana edad y la mas frecuente a
partir de los 75 afios. Las dos grandes entidades que causan un mayor nimero de muertes de
etiologia cardiovascular son la CI y la enfermedad cerebrovascular. La tercera ECV que mas

muertes produce en nuestro pafs es la IC.

Los sintomas de la ECV pueden incluir dolor en el pecho, dificultad respiratoria,
edematizacion periférica, palpitaciones, entre otros sintomas. Es importante controlar los
FRCV. Los FRCV son aquellos signos biolégicos o habitos adquiridos que se presentan con
mayor frecuencia en los pacientes con una enfermedad concreta. La ECV tiene un origen
multifactorial, y un factor de riesgo debe ser considerado en el contexto de los otros. Los
FRCYV, clasicos o tradicionales, se dividen en 2 grandes grupos: no modificables (edad, sexo
y antecedentes familiares), y modificables (dislipidemia, tabaquismo, diabetes, hipertension

arterial, obesidad y sedentarismo) (69).
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La confluencia de varios de estos factores puede multiplicar el riesgo de ECV. En Espanfa, la
prevalencia de individuos que presentan dos factores de riesgo es del 31% en atencién
primaria, y alrededor del 6% presenta tres. Aunque la mortalidad CV ha disminuido en los
ultimos afios, los principales FRCV han aumentado. Por lo tanto, es importante controlarlos

y tratarlos para prevenir el desarrollo de ECV (67).

En la actualidad, se esta investigando la posible relacién entre diferentes factores de riesgo
emergentes y el desarrollo de ECV. Estos factores pueden incluir la lipoproteina A, la
apolipoproteina B, las particulas ricas en triglicéridos, la homocisteina, Ia PCR, el fibrin6geno,
el factor VII, la adiponectina, la IL-6, entre otros. La PCR es el marcador inflamatorio mas
utilizado como predictor de riesgo CV. Aunque se han identificado estos factores de riesgo
emergentes, se necesitan mas estudios para determinar su papel exacto en el desarrollo de

ECV y como pueden ser utilizados en la prevencion y el tratamiento de estas enfermedades

(70).

Existen dos tipos de métodos para calcular el riesgo CV: cualitativos y cuantitativos. Los
métodos cualitativos se basan en la suma de FRCV o en la medicién de su nivel y clasifican
al individuo en categorfas de riesgo: leve, moderado, alto y muy alto. Los métodos
cuantitativos, utilizan ecuaciones de prediccion de riesgo para calcular la probabilidad de que
una persona tenga un evento cardiovascular en un periodo determinado de tiempo. Estos
calculos se realizan a través de programas informaticos o tablas de riesgo cardiovascular, que

son herramientas utiles para la toma de decisiones en la practica clinica cotidiana (71).

Las gufas de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) 2022 clasifican la ECV segun el riesgo

cardiovascular global y la presencia o ausencia de enfermedad establecida.

Tabla 5. Clasificacion de la enfermedad cardiovascular segin categoria de riesgo (45).

Categoria de riesgo Descripcion
Riesgo bajo Pacientes sin factores de riesgo cardiovascular
conocidos
Riesgo moderado Pacientes con uno o mas factores de riesgo

cardiovascular, pero sin enfermedad cardiovascular
establecida

Riesgo alto Pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida, incluyendo enfermedad coronaria,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial
periférica, insuficiencia cardfaca, o diabetes mellitus

con dafio de 6rganos diana
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Riesgo muy alto Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
y multiples factores de rtiesgo, como diabetes
mellitus, insuficiencia renal crénica, hipertensién

arterial y dislipidemia grave.

La ECV y la ERC estan relacionadas. I.a ERC puede provocar cambios en la estructura y
funcién de los vasos sanguineos, lo que aumenta el riesgo de ECV. Por ejemplo, la ERC
puede causar rigidez arterial, aterosclerosis y disfunciéon endotelial, lo que puede conducir a
HTA, enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular (ACV). Ademas, los pacientes con
ECV tienen un mayor riesgo de desarrollar ERC debido a la reduccién del flujo sanguineo
renal, el dafio vascular y la exposicion a medicamentos nefrotoxicos. También se ha
demostrado que la ERC y la ECV comparten muchos FRCV, como la diabetes, HTA,
hipercolesterolemia, tabaquismo y la obesidad. Estos factores pueden contribuir al desarrollo

de ambas enfermedades y acelerar su progresion (45).

Por dltimo, ambas enfermedades pueden influir en el prondstico de la otra. La presencia de
ECV puede empeorar el pronéstico de la ERC al aumentar el riesgo de progresion de la

enfermedad renal y la mortalidad.

1.3 Enfermedad Cardio-renal

La enfermedad cardiorrenal, también conocida como sindrome cardiorrenal (SCR), es una
afecciéon en la que existe una interconexion patoldgica entre corazoén y rifiones. Esta
condicién puede ser el resultado de diversas causas, tales como la HT'A, la ERC, DM y las
enfermedades cardfacas. Los sintomas de la enfermedad cardiorrenal pueden incluir fatiga,
edema en extremidades inferiores, disnea y dificultad para conciliar el suefio (72). E1 SCR se

clasifica en cinco tipos (tabla 6).

45



Tabla 6. Clasificacion y definiciones del sindrome cardio-renal (SCR).

Fenotipos

Nomenclatura

Secuencia de
fallo organico

Definicion

Eventos
primarios

Sintomas

SCR tipo 1
Cardio-renal
agudo

Disfuncién
cardfaca aguda
que resulta en
disfuncién y/o

dafio renal

IC, IAM o shock
cardiogénico (74)

Edematizacion
en extremidades
inferiores,
aumento de la
frecuencia
cardfaca y la
presion arterial y
disminucién de la
diuresis

SCR tipo 2
Cardio-renal
cronico

Disfuncion
cardiaca cronica
que resulta en
disfuncion y/o
dafo renal

IC crénica,
remodelacién y
disfuncién VI,

disfuncion

diastolica,

miocardiopatfa. ..

(75)

Fatiga, edema
periférico,
dificultad
respiratoria y
disnea

SCR tipo 3
Reno-cardiaco
agudo

Lesion renal

aguda (LRA) que

resulta en
disfuncién y/o
dafio cardiaco

LRA (73,76)

Falta de aliento,
fatiga, hinchazén

en las piernas,
tobillos o
abdomen,
cambios en la
frecuencia y
cantidad de
miccién,
retencion de
liquidos

SCR tipo 4
Reno-cardiaco
croénico

ERC que resulta
en disfuncion,
enfermedad y/o
dafio cardiaco

(73)

ERC

Sintomas

similares al SCR
tipo 3

SCR tipo 5

SCR secundario

3

Simultaneamente
Patologfa
sistémica que
resulta en dafio
y/o disfuncién
renal y cardiaca
simultanea

Enfermedades
sistematicas
(sepsis, LES,
DM,
amiloidosis) (73)

Falta de aire,
piel palida o
azulada,
dificultad para
otinat, edema,
dolor en el
pecho, fatiga,
mareos, nauseas
0 vomitos,
confusion,
convulsiones

SCR: sindrome cardio-renal, LRA: lesién renal aguda, ERC: enfermedad renal crénica, IC: insuficiencia cardiaca, IAM: infarto agudo
de miocardio, DM: diabetes mellitus, LES: lupus eritematoso sistémico.

La fisiopatologia del SCR es compleja y atin no esta completamente comprendida. Se cree

que hay varios mecanismos que pueden contribuir a la disfuncién renal y cardiaca en este

sindrome. Algunos de estos mecanismos incluyen los que se muestran en la figura 5.
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Figura 5. Mecanismos que pueden contribuir a la disfuncién renal y cardiaca del SCR. HTA: hipertension arterial

La presencia de ERC lleva a una mayor expresion de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6,

TNF-a) con efectos cardiodepresores, proapoptoticos y profibroticos, que contribuyen a la

progresion de la IC (73,76).

Las formas crénicas y agudas requieren los criterios diagnosticos establecidos por las gufas

para cada 6rgano: como KDIGO en nefrologia (13) o ESC en cardiologia (77).
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Es importante tener en cuenta que existen diversas formas de diagnosticar y seguir el SCR.
Una de estas formas es el uso de biomarcadores, que son sustancias o procesos que se pueden
medir en el cuerpo para ayudar a evaluar o predecir la presencia o el riesgo de una enfermedad
o condicién en particular. Algunos biomarcadores cominmente utilizados en el contexto del
sindrome cardiorrenal incluyen proteinas de fase aguda, marcadores de dafio renal,
marcadores de fibrosis, marcadores de inflamacién y marcadores de funcién cardiaca, como

la troponina y el péptido natriurético auricular (ANP) (78). Figura 6.

Biomarcadores en SCR

* PCR Pueden estar elevadas
@oteinas en fase aguc@ en personas con ICo
« Dimero D renal
Aumenta en Creatinina B
personas con Marcadores de dafo
Insuficiencia . renal
Urea =
Renal
Puede estar elevada en
Marcadores de fibrosis Proteina -galectina ]- parsonas conRCVy
puede ser un
biomarcador de la
progresién
Puede estarelevada [P = |
en personas con RCV . .
T T T @arcadores de mﬂamacloD
biomarcador de la L6 -
progresion de las IC
s Troponina Pueden aumentar en
o Marcadores de dano personas con ICy
cardiaco . ANP biomarcador de la
enfermedad

Figura 6. Biomarcadores comtunmente utilizados en el contexto del sindrome cardiorrenal. SCR: sindrome cardio-

renal, PCR: proteina C reactiva, IC: insuficiencia cardiaca, RCV: riesgo cardiovascular, TNF: factor de necrosis tumoral, IL-6: interleucina

6, ANP: péptido natriurético auricular.

También, la medicién de BNP y N'T-pro-BNP son utiles y de referencia en las guias europeas
de insuficiencia cardiaca (79), para descartar IC, con niveles <100 pg/ml y <300 pg/ml,

respectivamente, y una sensibilidad del 90% al 99%. Sin embargo, es importante tener en
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cuenta que los puntos de corte 6ptimos para BNP pueden variar en personas con ERC y
edad avanzada debido a la disminucién de su depuracién y al estado proinflamatorio.
Ademas, se esta empezando a ganar relevancia la medicion del antigeno carbohidrato CA-
125, que puede ser util como marcador de congestion venosa, aunque se necesitan mas

estudios que avalen su utilidad y pueda incorporarse a las gufas de practica clinica (78).

1.3.1 Terapia sustitutiva renal continua en las unidades de cuidados intensivos

Este término acufia aquellas terapias que purifican la sangre en forma extracorpdrea
generalmente en unidades de cuidados intensivos o de reanimacion, sustituyendo la funcién
renal en forma continua durante las 24 horas del dia, esta modalidad tuvo su inicio en 1977

por Kramer.

Los criterios exactos para iniciar la terapia renal sustitutiva continua (RRTC) no estan bien
definidos. Los médicos intensivistas toman la decisiéon basandose en la necesidad de mejorar
la funcién renal. El inicio precoz del TRRC, como demuestra el estudio de Jung et al (80),
puede aportar mayores beneficios. Factores clave son la acidosis metabdlica, la sobrecarga
hidrica a pesar de diuréticos, las intoxicaciones, los desequilibrios electroliticos y variaciones
de la presion arterial. En 2010, Canseco y equipo (81) utilizaron las escalas AKIN y RIFLE
e iniciaron la CRRT en los estadios 1 y IF de RIFLE (equivalentes a los estadios 2 y 3 de
AKIN) y observaron resultados positivos en términos de aclaramiento y estado estable del

paciente. En la tabla 7 se muestran las indicaciones de la terapia de reemplazo renal continua

(82,83).

Tabla 7. Indicaciones de terapia de reemplazo renal continua.

Indicaciones Observaciones
Acidosis grave Tipicamente pH < 7.0
Uremia severa Asociada con neuropatia, miopatia, encefalopatia o
pericarditis
Hipervolemia Edema pulmonar por congestién, edema abdominal

asociado con oligutia o anuria

Hiperpotasemia y otros electrolitos Generalmente potasio > 6.5 mmol/L, hipernatremia
severa

Intoxicaciones Procainamida, litio, fenformina, salicilatos, medio de

contraste y resto de compuestos dializables
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Rabdomidlisis En pacientes con lesiones de aplastamiento, para
prevenir  complicaciones. Se puede  barrer
mioglobina

Sepsis Mediadores inflamatorios

Los beneficios adicionales que esta terapia ofrece es la posibilidad de mantener la eliminacion
de volumen y personalizar los liquidos de sustituciéon de acuerdo con el estado clinico del
paciente y combinar los métodos de depuracion, asi como mantener mayor estabilidad

hemodinamica por efectos clinicos y bioquimicos (82,83).

1.3.2 Dialisis cronica: hemodialisis y dialisis peritoneal

Existen dos métodos principales de dialisis cronica: la dialisis peritoneal (DP) y la
hemodialisis (HD). La decision entre ambos suele basarse en factores sociales y familiares
mas que en consideraciones médicas. La DP ofrece ventajas como una mayor estabilidad, el
control de la presion arterial y del volumen, el tratamiento de la anemia y la posibilidad de
realizarla en casa con mayor independencia y movilidad. Es especialmente util para los
pacientes pediatricos, los que tienen problemas cardiovasculares, pacientes jovenes y
cooperativos que valoran la independencia y los que tienen dificultades de movilidad. Sin
embargo, requiere el apoyo de la familia y la supervision de la técnica. La HD, por su parte,
no requiere conocimientos técnicos, es mas rapida y proporciona una depuracion mas eficaz,
por lo que es adecuada para pacientes obesos, hipercatabdlicos o con una ingesta elevada de
proteinas. Ademas, para los pacientes que no son candidatos a trasplante y tienen una larga
esperanza de vida, la HD puede ser una opcién mas viable, ya que el peritoneo puede perder

su eficacia con el tiempo en DP.

1.3.2.1 Hemodialisis

En 1998, en Europa, 167.000 pacientes se encontraban en tratamiento con HD, 17.500 con
dialisis peritoneal y 85.000 estaban trasplantados. En Espafia, de los 17.800 pacientes en
tratamiento con dialisis, el 91% estan en hemodialisis y el 9% restante en dialisis peritoneal.

Estos datos reflejan la importancia actual de las técnicas de tratamiento sustitutivo (84).

El trasplante renal es la modalidad de tratamiento mas eficaz, pero esta limitado por el

nimero de donaciones. Espafia, con 3.404 trasplantes renales realizados en 2022 (tasa: 46,3
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trasplantes por millén de habitantes) es el pais que contabiliza una mayor tasa anual de
trasplantes, manteniendo este récord mas de 20 afos consecutivos y recientemente seguido

muy cerca de EEUU (85).

El acceso vascular es fundamental para el tratamiento con HD de la ERC terminal. Sin un
buen acceso, no se pueden conseguir unos parametros de hemodialisis adecuados ni a corto
ni a largo plazo. Existen dos tipos de acceso vascular: temporal y permanente. El acceso
temporal se utiliza para el fracaso renal agudo reversible, el tratamiento de intoxicaciones, el
recambio plasmatico, la falta temporal de acceso definitivo y el fracaso de la dialisis
peritoneal. La puncién directa con catéter y gufa se utiliza para el acceso temporal en venas
facilmente abordables como la femoral, subclavia o yugular. En futuros pacientes crénicos,
deben evitarse las punciones y perfusiones intravenosas en miembros superiores para evitar
repercusiones negativas en futuros accesos vasculares. Debe evitarse el acceso a la vena

subclavia debido al alto riesgo de trombosis.

Aunque existen diferentes técnicas de hemodialisis, todas ellas tienen en comun el realizar la
depuracién de la sangre mediante un sistema extracorpéreo, por el que se eliminan las
sustancias toxicas y se corrigen las alteraciones electroliticas, el desequilibrio acido-base y la

sobrecarga de volumen.

La dialisis es un proceso de intercambio de agua y solutos entre dos soluciones de
composicion diferente, separadas por una membrana semipermeable (figura 7). La
membrana permite el paso de agua y moléculas de peso molecular pequefio o medio (hasta
50.000 daltons), pero bloquea la albumina (69.000 daltons) y moléculas mas grandes, asi
como las células. Durante la dialisis, la sangre del paciente esta en contacto con la membrana,
mientras que el liquido de dialisis circula por el lado opuesto. El liquido de didlisis ayuda a
eliminar las sustancias acumuladas en la sangre, al tiempo que suministra al paciente

elementos como el bicarbonato (84).

Los solutos y el agua se transportan a través de una membrana por dos mecanismos basicos:

la difusién y la conveccion (86).

1.3.2.1.1 Difusion

Las moléculas de una sustancia disuelta en una soluciéon acuosa tienden a distribuirse
homogéneamente hasta alcanzar una concentracién uniforme. Si estan en contacto entre si
dos soluciones de diferente concentracion separadas por una membrana semipermeable, las

moléculas tienden a moverse desde la solucion mas concentrada a la menos concentrada
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hasta llegar a equilibrar las concentraciones (figura 7). La difusién de una molécula a través
de la membrana depende de la temperatura, del grado de permeabilidad de la membrana, del

tamano y el peso molecular del soluto y del gradiente de concentracion.
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Monitor de
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Figura 7. Proceso de la hemodialisis (87).

1.3.2.1.2 Conveccion

La eliminaciéon del exceso de agua es un problema importante en el tratamiento de la
insuficiencia renal crénica. Esto se consigue gracias a la ultrafiltraciéon (figura 8). La
ultrafiltracion es el movimiento neto de agua desde una solucién a través de una membrana,
a favor de un gradiente de presion osmotica o hidrostatica. En la hemodialisis se consigue
aplicando una presion hidrostatica positiva a la sangre, o (lo mas usual) una presion negativa

en el liquido de dialisis.

Difusién Conveccion y ultrafiltracion
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Figura 8. A) Transporte difusivo: los solutos presentes en la sangre atraviesan la membrana por gradiente de
concentracion, pasando al liquido de dialisis que circula en sentido contrario para favorecer dicho gradiente en

el interior del dializador. B) Transporte convectivo: aplicando una presiéon positiva sobre el compartimento
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sanguineo se produce un movimiento de agua y de solutos a favor del gradiente de presién, obteniéndose un

liquido ultrafiltrado del plasma (Uf) (84).

1.3.2.2 Dialisis Peritoneal

LLa idea de utilizar el lavado peritoneal como tratamiento médico se remonta a 1744, cuando
Hales sugiri6 utilizarlo para tratar la ascitis recurrente. 130 afios mas tarde, Wegner realizé
experimentos con animales para estudiar la absorcién de sustancias a través de soluciones
hiperténicas de glucosa. A principios del siglo XX, se publicaron varios estudios sobre la
fisiologfa y el transporte peritoneal, y Putnam lo definié como una "membrana viva capaz de
realizar didlisis" en 1923. Los primeros intentos de utilizar la DP para la uremia se realizaron
entre 1923 y 1945 para la insuficiencia renal aguda, denominada dialisis interna. Sin embargo,
los esfuerzos iniciales en el tratamiento de pacientes cronicos con DP fracasaron debido a la
insuficiente dosis de dialisis. Una revision de la literatura en 1948 demostré que la
recuperacion era posible en algunos casos, siempre que la causa de la insuficiencia renal no

pusiera en peligro la vida del paciente (88).

En la década de 1950, la DP atn se consideraba una técnica experimental, pero se realizaron
avances en todo el sistema, incluida la composicion de los fluidos y los métodos de
administracion, para permitir un uso seguro y eficaz a largo plazo. En la década de 1960 se
siguieron utilizando catéteres temporales y se desarrolld un catéter permanente, que
Tenckhoff perfeccion6 en 1973. También se desarrollaron las primeras cicladoras
semiautomaticas para mover el liquido de didlisis y se establecieron programas de DP crénica

aislada como opcién complementaria a la hemodialisis (HD).

No fue hasta que Popovich y Moncrief disefiaron y demostraron los beneficios de la CAPD
(DP ambulatoria continua o Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis en inglés), una
técnica domiciliaria continua y portatil que renueva el liquido de dialisis entre cuatro y cinco
veces al dfa, cuando la DP se convirtié en una opcién habitual para el tratamiento de dialisis
cronica (88). Representa una de las pocas circunstancias biolégicas en las que la pérdida de
un 6rgano vital se reemplaza por otro 6rgano propio, fundamentandose en el paso de un
liquido dializante que es receptor y vehiculo hacia el exterior de aquello anormalmente

acumulado en el estado urémico (figura 9).

El objetivo basico de la DP crénica es conseguir la maxima estabilidad clinica y capacitar la

recuperacion del paciente con insuficiencia renal, prolongando su supervivencia hasta
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alcanzar mejores objetivos (trasplante renal) y conservar la membrana peritoneal en sus

aspectos funcional (dialisis) y vital (proteccion visceral).

|| Solucién de
i dialisis

( - Catéter
\ Peritoneo

Cavidad
abdominal

Figura 9. Dialisis peritoneal (89).

1.3.2.2.1 Fundamentos de la dialisis peritoneal

El sistema de DP esta integrado por cuatro componentes: la sangre capilar, l]a membrana
peritoneal, los vasos linfaticos y el liquido de dialisis. La interaccion entre los cuatro y las
variaciones impuestas por la pauta de dialisis configuran la operatividad de este sistema
terapéutico, que supone el paso de sustancias de la sangre al liquido peritoneal y viceversa. A
su vez, la membrana peritoneal es una suma de endotelio capilar, intersticio y mesotelio

peritoneal.

El peritoneo es una gran membrana serosa que cubre aproximadamente 1 m?, es decir, el 40-
50% de la superficie corporal. Se compone de una sola capa de células mesoteliales con
aspecto de mosaico y microvellosidades, unidas por fuertes uniones intercelulares
(desmosomas). El mesotelio descansa sobre una membrana basal, que permite el paso facil
de moléculas pequefias, pero restringe el movimiento de las mas grandes. El intersticio,
situado debajo de la membrana basal, esta compuesto por una red laxa de colageno, acido
hialurénico y proteoglicanos que forman una sustancia gelatinosa en equilibrio con una
solucion acuosa. El intersticio permite la libre circulacién de moléculas pequefias, pero
disminuye la difusiéon de las mas grandes, como las moléculas de dextrano. La densidad
celular en el intersticio es baja y consiste principalmente en fibroblastos y macréfagos

ocasionales (84).
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El endotelio capilar es la estructura mas determinante en el proceso dialitico porque restringe
el paso de solutos a menos del 0,1% de la superficie endotelial. El endotelio peritoneal es
continuo como en piel, muisculo, pulmoén y tejido conectivo. Las células endoteliales forman

una capa continua rodeada por una membrana basal (84).

La DP utiliza el sistema de dialisis "natural" formado por la red capilar peritoneal, el
intersticio, el mesotelio y la cavidad, que se somete a un medio artificial como el liquido de
dialisis. El movimiento de liquido y solutos a través de los capilares, el intersticio y el
peritoneo sigue las leyes de Starling, modificadas por la fuerza osmética del liquido de dialisis
(glucosa al 1,36-3,86%). El dializador estd constituido por la interfase liquido
capilar/peritoneal, actuando las estructuras intermedias como una membrana semipermeable
para la glucosa. En realidad, la glucosa atraviesa parcialmente la barrera peritoneal,
reduciendo su concentracion y fuerza osmética con el tiempo. Esto hace que la membrana

peritoneal sea parcialmente semipermeable.

Las variaciones de la sustancia osmotica provocan cambios en el volumen peritoneal: un
rapido aumento inicial en los primeros 60-90 minutos, una estabilizacién cuando la tasa de
ultrafiltracién y reabsorcion linfatica son iguales, y una disminucién cuando predomina la

reabsorcién linfatica.

La transferencia total de solutos es una combinacién de solutos transferidos por difusion y
conveccion, siendo la difusién (paso de una sustancia por diferencia de concentracion) el
mecanismo principal. La difusién se produce en ambas direcciones: de la sangre al peritoneo

(urea, creatinina, K+, proteinas) y del peritoneo a la sangre (lactato, glucosa, Ca2+) (90).

Soluciones

El liquido de dialisis debe estar equilibrado en iones o ajustado en funcién de los cambios de
solutos deseados en el paciente. Ademas de estar equilibrado, el liquido debe contener un

agente osmotico para favorecer la ultrafiltracion.

La glucosa es un agente osmotico comunmente utilizado, pero tiene varios inconvenientes:
1) requiere un suministro constante de 100-200 g/dfa, lo que puede provocar obesidad e
hiperlipidemia; 2) se necesita un pH bajo de 5,0-5. 5 para evitar la caramelizacion durante la
esterilizacion; 3) provoca dafios en los mesoteliocitos y la "diabetizacion" de la membrana
basal y el intersticio peritoneal; 4) la esterilizacién por calor genera productos de degradacion

como aldehidos y 3-deoxiglucosona; 5) contribuye a la formacién de AGE (advanced
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glucosilated end products) en proteinas de larga vida, lo que aumenta el riesgo de

aterogénesis; 0) dificulta el control de los niveles de azucar en sangre en los diabéticos (84).

Los aminoacidos a una concentraciéon del 1,1% pueden utilizarse como un eficaz agente
osmotico (equivalente al 1,36% de glucosa) y aportar beneficios nutricionales adicionales. Sin
embargo, debido al riesgo de acidosis, no pueden utilizarse mas de una vez al dfa. Para

prevenir la acidosis, se combinan con 40 mmol/1 de lactato.

La icodextrina, un polimero de glucosa al 7,5%, puede utilizarse como agente osmotico con
un efecto similar al de la glucosa al 3,86%. Se ha comprobado que es seguro y eficaz para las
recargas de 10-14 horas y reduce la ingesta de glucosa. Sin embargo, puede provocar la
acumulacién de maltosa y maltotriosa, que no se eliminan debido a la falta de maltasa. No se
han descrito efectos secundarios con una recarga diaria. En Dialisis Peritoneal Ambulatoria
Continua se utiliza por la noche y en Dialisis Peritoneal Automatizada se utiliza durante el

dfa. La icodextrina también puede retrasar la pérdida por ultrafiltracion (84).

1.3.2.2.2 Dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) y dialisis peritoneal
automatizada (DPA)

En muchos centros se utiliza ampliamente un enfoque progresivo que consiste en comenzar
con DP, seguida de un trasplante renal si es posible, y recurrir a HD si las dos primeras

opciones no son factibles o ya no proporcionan resultados adecuados.

Desde esta perspectiva, la DP deberfa ser una opcién para todos los pacientes, siendo las
unicas restricciones absolutas la falta de peritoneo sano o la incapacidad para realizar el
autotratamiento debido a factores como enfermedades mentales graves o discapacidades.
Algunas contraindicaciones relativas de la DP son la enfermedad pulmonar grave, la obesidad
extrema, la diverticulosis, la enfermedad inflamatotia intestinal, las hernias abdominales, la
arteriopatia periférica, las protesis intraabdominales recientes (en los dltimos 4 meses) y la

desnutricion grave (84).

En comparacién con la HD, la DP ofrece ventajas como la preservacion prolongada de la
funcién renal residual, una mayor estabilidad hemodinamica con reduccién de las arritmias y
mejor control de la presion arterial, una dieta menos estricta, reduccion de la hipertrofia
ventricular izquierda, menores niveles de anemia, aporte calérico adicional de glucosa
peritoneal, eliminacién de la necesidad de acceso vascular y la opcién de tratamiento

domiciliario con mayor independencia y menor carga social principalmente.
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Sin embargo, la DP también tiene inconvenientes, como un mayor riesgo de peritonitis,
pérdida de proteinas que conduce a la desnutricién, empeoramiento de la enfermedad
vascular periférica, capacidad limitada para aumentar la dosis de dialisis, aumento de la
presion abdominal que puede dar lugar a hernias y fugas y exacerbar problemas pulmonares
preexistentes, molestias en la espalda y el cuello por hiperextensién prolongada, y necesidad
de apoyo de la familia o los cuidadores. La DPA puede paliar parcialmente estos
inconvenientes. Existen varias modalidades de DP, que permiten una terapia individualizada
y dinamica, teniendo en cuenta las circunstancias del paciente, como tipo de transporte

peritoneal, pared abdominal, ECV, hiperlipemia, obesidad, diabetes y habitos sociolaborales.

Tabla 8. Ventajas y desventajas de DPCA y DPA (91,92)

Ventajas Desventajas

No necesita acceso vascular Riesgo de peritonitis, que aumenta con el

nimero de manipulaciones en las conexiones

Mayor independencia y menor coste social Desnutricién debida a las pérdidas de proteinas

gracias a la posibilidad de realizar el

tratamiento en casa
Mantenimiento de la funcién renal residual Empeoramiento de la enfermedad vascular
durante mas tiempo periférica

DPAC Mgjor estabilidad hemodindmica con menos Limitaciones para aumentar la dosis de dialisis

arritmias y mejor control de la presion arterial
Una dieta mas libre y un mayor aporte calérico Aumento de la presién abdominal, que puede
gracias a la glucosa intraperitoneal provocar hernias, fugas y empeorar problemas
pulmonares previos
Una disminucién del grado de hipertrofia Molestias dorsolumbares por hiperextension
ventricular izquierda
Menores niveles de anemia Necesidad de apoyo familiar

Y
* A pesar de estas desventajas, la DPCA se utiliza ampliamente y se considera una alternativa eficaz a la HD para los pacientes que no

son aptos para un trasplante de rifién o que han rechazado el trasplante.

DPAC: Didlisis peritoneal ambulatoria continua, HD: hemodialisis

Permite una eliminaciéon mds continua y Coste inicial elevado, ya que requiere un equipo

DPA

constante de los productos de desecho en
comparacién con la DP manual

Ofrece mayor flexibilidad y comodidad para el
paciente, permitiéndole realizar los
tratamientos en casa o de viaje

Reduce el riesgo de peritonitis, ya que el
proceso esta automatizado y es menos

propenso a errores humanos

especializado

El proceso es mas complejo y requiere un mayor
grado de destreza técnica para manejar la
maquina

Los pacientes pueden experimentar molestias o

dolor durante el proceso
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Normalmente presenta un menor riesgo de
infecciones, ya que el proceso es autbnomo y
utiliza soluciones estériles

No es necesario acceder a un acceso vascular,
lo que reduce el riesgo de infecciones u otras

complicaciones asociadas a una fistula o

Puede provocar desplazamientos de liquidos, lo
que puede causar hinchazén o hipertension

Algunos  pacientes  pueden  experimentar
irritacién cutanea o alergia a los materiales

utilizados en el equipo

injerto creados quirdrgicamente

DP: dialisis peritoneal, DPA: dialisis peritoneal automatizada

1.4 Potasio

El potasio (K"), como otros iones, se distribuye entre el liquido intracelular y el liquido
extracelular corporal. La mayor parte es intracelular y sélo un 2% del total es extracelular. Sin
embargo, esta pequefia fracciéon tiene importancia crucial para la funcién corporal y la
concentracion de este ion en el liquido extracelular es una cantidad regulada de manera
estrecha. Las elevaciones y las disminuciones mayores que se apartan del valor normal en
torno a 4 mEq/L (3.5-5 mEq/L) requieren vigilancia siendo definidos hiperpotasemia e
hipopotasemia cuando el K estd por encima de 5.1 y por debajo de 3.5 respectivamente. La
importancia de mantener esta concentracion hasta cierto punto estable radica sobre todo en

la funcién del potasio sobre la excitabilidad de nervios y musculos (93).

TL.a homeostasis del K* es el proceso por el cual el cuerpo mantiene el nivel de K" en sangre

en un rango normal. Existen varios factores que regulan la homeostasis del K*(94):

e Dieta: la cantidad de K* que consumimos en nuestra dieta puede afectar el nivel de
potasio en la sangre. Una dieta rica en potasio puede aumentar el nivel de potasio en
la sangre, mientras que una dieta baja en potasio puede disminuirlo. La OMS aconseja
una ingesta de 3.500 mg/dia, que se corresponde con 90 mmol de K'. No obstante,
existe controversia sobre el efecto de la dieta en la hiperpotasemia en pacientes con
ERC. La evidencia acumulada indica que una dieta que incorpora alimentos ricos en
K+ tiene multiples beneficios para la salud, que también pueden atribuirse al
contenido de otras vitaminas, minerales y fibra de los alimentos. Estos beneficios
incluyen la reduccién de la presion arterial y del riesgo de ECV. Estos alimentos
también pueden prevenir la progresion de la ERC y reducir el riesgo de mortalidad
en pacientes con ERC (95). Incluso algunos trabajos han demostrado que una dieta

con moderado o alto contenido en potasio puede ejercer efecto nefroprotector en
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pacientes con ERC, especialmente en la reduccion de la albuminuria (96). Por ello
aunque las gufas clinicas actuales recomiendan limitar la ingesta de potasio en la dieta
para prevenir y tratar la hiperpotasemia en pacientes con ERC, la dieta tradicional
baja en K+ es compleja y puede contrarrestar los beneficios de una dieta basada en
vegetales, con solo evidencia modesta para respaldar la justificaciéon de estas
restricciones dietéticas (95).

Rifiones: son los 6rganos responsables de filtrar y eliminar el potasio en la orina y
mantener el nivel adecuado de potasio en la sangre. Si no funcionan correctamente,
puede haber cambios en el nivel de potasio en la sangre. El rifién es capaz de reducir
su excrecion a menos de 5mEq/dia en presencia de deplecién de potasio.
Aproximadamente el 80% del potasio ingerido es excretado por los rifiones, el 15 %

por el tracto gastrointestinal y el 5 % restante por el sudor.

Farmacos: algunos medicamentos, como los diuréticos, pueden afectar la cantidad de
K+ que se elimina a través de la orina y afectar el nivel de potasio en sangre. Los
diuréticos tiazidicos y de asa favorecen la eliminacién del potasio. Los diuréticos
distales o antialdosterénicos limitan la eliminacién de potasio favoreciendo la
aparicion de hiperpotasemia.

Aldosterona: es una hormona producida por las glandulas suprarrenales y es
importante para la regulacion del nivel de potasio en la sangre. La aldosterona ayuda
a retener potasio en el cuerpo y a eliminar el sodio a través de la orina. El eje
hormonal mas importante es el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) y las
hormonas beta-adrenérgicas.

Insulina: es una hormona producida por el pancreas que ayuda a regular el nivel de
K" en la sangre. La insulina ayuda a que el potasio entre en las células del cuerpo y a

mantener el nivel adecuado de potasio en la sangre (97).

La distribucion transcelular de K es el proceso por el cual el potasio se mueve a través de

las células del cuerpo. Este se distribuye de manera desigual a través de las células y esta mas

concentrado en algunas células que en otras. Este ion se mueve a través de las células por

medio de una serie de mecanismos. Uno de ellos es el transporte activo, que implica el uso

de energia para mover el potasio a través de las células. Otro mecanismo es el transporte

pasivo, que no requiere energia y se basa en la diferencia de concentracién de potasio entre

el interior y el exterior de la célula, 98% del total de K+ se encuentra en el espacio intracelular

y el 2% restante se encuentra fuera en el espacio extracelular (98). Esta diferencia de

concentracion de K' en el interior y el exterior de las células es importante para el
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mantenimiento del potencial de membrana en reposo, que es fundamental para la
transmisiéon neuromuscular y el correcto funcionamiento de las células. Por esta razon,
pequefios cambios en la homeostasis del K*, especialmente en su concentracion extracelular,
pueden tener importantes consecuencias en la excitabilidad neuromuscular y cardiaca, asi

como esta implicado en el metabolismo de los lipidos y los carbohidratos.

El movimiento transcelular de K" es un proceso regulado por varios factores (tabla 9),
incluyendo la insulina y la estimulacién beta-adrenérgica. En condiciones fisioldgicas, estos
factores aumentan la captacion de potasio por las células mediante la estimulacion de la
bomba sodio potasio adenin-tri-fosfatasa (Na-K-ATPasa) (99), que se encuentra en la
membrana celular. La Na-K-ATPasa cataliza la entrada de 2 moles de K" en la célula por
cada 3 moles de NA®" que salen, lo que contribuye a la generaciéon del gradiente

electronegativo intracelular (figura 10).

Tabla 9. Factores que regulan el intercambio intra-extracelular de potasio.

Favorecen la entrada de potasio al espacio Favorecen la salida de potasio al espacio
intracelular extracelular
- Alcalosis metabdlica - Acidosis metabodlica
- Insulina - Hiperosmolaridad extracelular
- Estimulacién 32-adrenérgica - Agonistas a-adrenérgicos
- Aldosterona - Lisis celular (tumoral, rabdomidlisis,
hemolisis)

Factores que regulan la secrecién distal de potasio
- Ingesta de potasio en la dieta
- Concentracién de potasio plasmatico
- pH sistémico
- Flujo tubular distal y aporte distal de sodio
- Excrecién de aniones no reabsorbibles

- Aldosterona

La elevada concentracion de K+ en el interior de las células se mantiene gracias a la accioén
colectiva de las bombas de sodio-potasio adenosintrifosfatasa (Na-K ATP-asa) de la
membrana plasmatica, que transportan activamente K+ al interior de las células. Debido a la
baja cantidad de potasio en el compartimento extracelular, incluso pequefios cambios en el
movimiento del ion dentro o fuera de las células pueden provocar cambios significativos en

la concentracién de potasio extracelular. Sin embargo, estos cambios, especialmente en el
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musculo, que contiene la mayor cantidad de potasio del organismo, estan regulados de alguna
forma fisiolégica. Por lo tanto, cuando se producen cambios en la concentracion extracelular
de potasio debido a desequilibrios entre la ingesta y la excrecién o a alteraciones internas
entre los compartimentos intracelular y extracelular secundarias a otros acontecimientos
como una lesién celular, el potasio entra o sale de las células y amortigua eficazmente la
concentracion extracelular. Este acontecimiento en tiempo real protege al liquido extracelular
frente a variaciones importantes en el contenido de potasio. La adrenalina y la insulina son
los principales factores implicados en estos procesos homeostaticos. Estas hormonas
aumentan la captaciéon de potasio por el musculo y algunas otras células mediante la

estimulacion de la ATP-asa Na-K de la membrana plasmatica (93).

e Insulina: cuando se une a su receptor en la membrana celular, se produce una
sefializacion intracelular que lleva a la activacion de la Na-K-ATPasa. El aumento de
la captacion de K* por las células mediante la accion de la insulina es una forma en
que el cuerpo mantiene el equilibrio de electrolitos y contribuye a la homeostasis del
potasio. El movimiento transcelular de K* por insulina es especialmente importante
en el contexto de la absorcion de glucosa en las células musculares y hepaticas (100).
Por ello, el tratamiento de la hiperpotasemia grave incluye la administracién de

glucosa intravenosa con insulina.
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Figura 10. Bomba sodio-potasio. Creado con BioRender (101)

e FBstimulos adrenérgicos: son sefiales que se transmiten a través del sistema nervioso

y que pueden afectar el movimiento transcelular de K'. Los estimulos adrenérgicos
pueden ser estimulantes (como el estrés) o inhibidores (como el suefio).
La estimulacién beta-adrenérgica es un tipo de estimulo adrenérgico que aumenta la

captacion de potasio por las células mediante la activacion de la Na-K-ATPasa. Por
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ello, en el tratamiento de la hiperpotasemia grave se incluye la administraciéon de
salbutamol (estimulacién beta-adrenérgica). Por otro lado, la inhibicién adrenérgica
es un tipo de estimulo que disminuye la captacion de K* por las células y puede llevar

a un aumento de la concentracion de K en el espacio extracelular (102).

e Aldosterona: aumenta la reabsorcién de sodio y la excreciéon de potasio en los
rifiones, lo que contribuye a la homeostasis del sodio y el potasio en el cuerpo. El
aumento de la concentraciéon de aldosterona en el cuerpo se asocia con un aumento
de la reabsorcion de sodio y la excrecion de potasio en los rifiones. Esto puede llevar
a un aumento de la concentraciéon de sodio en el espacio extracelular y una
disminucién de la concentracion de potasio en el mismo espacio.

La aldosterona también puede afectar el movimiento transcelular de potasio
mediante la activacion de la Na-K-ATPasa en la membrana celular. Sin embargo, el
efecto de la aldosterona en el movimiento transcelular de potasio es menos

importante que el de otros factores.

e Cambios de pH: es una medida de la acidez o alcalinidad de una solucién y puede

afectar el movimiento transcelular de potasio. El pH 6ptimo para el cuerpo humano
se encuentra en un rango de 7,35 a 7,45. Un aumento del pH (alcalinizacién) puede
aumentar el movimiento transcelular de potasio desde el espacio intracelular hacia el
extracelular, mientras que una disminuciéon del pH (acidosis) puede disminuir el
movimiento transcelular de K+ desde el espacio intracelular hacia el extracelular
(103). Por ello, el tratamiento de la hiperpotasemia en presencia de acidosis
metabodlica debe incluir la administracién de bicarbonato para favorecer el

movimiento del potasio desde el espacio extracelular al interior de la célula.

Hay dos trastornos importantes a tomar en cuenta, la hipopotasemia y la hiperpotasemia.

1.4.1 Hipopotasemia

Se define por una concentraciéon sérica de potasio por debajo del limite inferior de la
normalidad: K™ < 3,5 mEq/1 (94,104). Generalmente se considera leve si la concentracion
de potasio es de 3 a 3,5 mEq/]; moderada entre 2,5y 3 mEq/1 y grave si la concentracion de

potasio es infetior a 2,5 mEq/1 (figura 11).
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Leve Moderada Grave

Hipopotasemia Hiperpotasemia
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Niveles potasio sérico (mEq/L)

Figura 11. Niveles del potasio (105,100).

Es un trastorno electrolitico frecuente que puede ocurrir por 3 mecanismos: redistribucion
hacia el espacio intracelular, pérdidas extrarrenales (habitualmente digestivas), o pérdidas
renales. Cuando se produce por redistribucion, la concentracion plasmatica de potasio en
muchas ocasiones no refleja el estado real de los depésitos en el organismo. Tal es el caso de
los pacientes con cetoacidosis diabética, que presentan habitualmente cifras de potasio
elevadas o normales, y que tienen una verdadera disminucién de potasio (107). La
hipopotasemia es mucho mas frecuente que la hiperpotasemia. En un estudio reciente que
analiz6 los niveles de potasio en un servicio de urgencias, el 49,9% presentaban
hipopotasemia (< 4 mmol/1), el 44,2% presentaban normopotasemia (4-5mmol/L) y solo el
0,6% hiperpotasemia (> 5mmol/L) (108). En la tabla 10 podemos observar las causas mas

habituales de la hipopotasemia y el mecanismo de causa.

Tabla 10. Etiologia de la hipopotasemia.

Mecanismos Causas

Captacion celular de potasio Pseudohipopotasemia (leucocitosis extrema)

Falta de ingesta Bajo contenido en la dieta

Redistribuciéon  intracelular de e  Alcalosis metabdlica

potasio e  Estimulacién beta-2-adrenérgica: b-2-agonistas, estrés
e Insulina

e  Parilisis periddica hipopotasémica
e  Proliferaciéon celular en leucemias, linfoma de Burkitt y durante

el tratamiento de la anemia megaloblastica

Pérdidas  extrarrenales  de e Digestivas (diarrea, uso crénico de laxante, fistulas, etc)
potasio e  Cutaneas (sudoracién profusa, quemaduras extensas)
Pérdidas renales de potasio Con presion arterial normal

e Diuréticos
e  Voémitos
e  Hipomagnesemia

o  Penicilina
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e Trastornos tubulares

Con HTA e hiperactividad mineralcorticoidea
e  Renina baja: corticoides, hiperaldosteronismo primaria

e  Renina alta o normal: estenosis arterial renal, HTA maligna

HTA: hipertensién arterial

La pseudohipopotasemia es un fenémeno en el que la concentracién de potasio en la sangre
aparenta ser baja, pero en realidad no lo es. Esto se puede deber a la presencia de otras
sustancias en la muestra de sangre que interfieren con las pruebas de laboratorio utilizadas

para medir el potasio.

Una de las causas mas comunes de la misma es la hemolisis, es decir, la rotura de los glébulos
rojos durante la toma de muestra de sangre o durante el procesamiento de la muestra en el
laboratorio. Esto puede liberar potasio de los glébulos rojos y hacer que la concentracion de
potasio en la muestra de sangre parezca baja. Otra causa puede ser el retraso del
procesamiento de la muestra, dejandola durante algin tiempo a temperatura ambiente.

Distintos estudios muestran una relacion inversa entra la temperatura y la cifra de potasio

(109,110).

LLa baja ingesta de potasio muy pocas veces produce hipopotasemia, ya que la mayoria de los
alimentos contienen cantidades suficientes de este ion y porque, en situaciones de limitacion
de ingesta de potasio, el rifidén es capaz de adecuarse y reducir la eliminacién urinaria a menos
de 15 mmol/dia. Las causas mds frecuentes son la anorexia nerviosa (111), la perfusion de

liquidos sin potasio a pacientes en ayunas y el alcoholismo (112).

Las causas mas comunes de hipopotasemia debida a redistribucién transcelular se han
mencionado previamente. La paralisis periddica hipopotasémica familiar es una enfermedad
hereditaria rara que se caracteriza por ataques recurrentes de paralisis flacida que dura entre
6y 24 horas y afecta al tronco y las extremidades. Estos ataques son causados por el paso

masivo de potasio hacia el interior de las células (113).

Las pérdidas extrarrenales mas comunes de potasio ocurren en el tubo digestivo, como en el
caso de la diarrea, las fistulas y el adenoma velloso. Una de las principales causas de
hipopotasemia debida a pérdidas renales de potasio es el tratamiento con diuréticos, que a
menudo se acompana de hipomagnesemia. La hipomagnesemia afecta la reabsorcion tubular
de potasio y es comun que la hipopotasemia sea resistente al tratamiento con sales de potasio

hasta que no se corrija la hipomagnesemia.
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El hiperaldosteronismo, o la hiperactividad mineralocorticoidea, es un factor relevante en
muchas hipopotasemias, constituyendo el mecanismo principal en los casos de
hiperaldosteronismo primario. En la hipertension vasculorrenal y en las lesiones arteriolares
de la hipertension arterial maligna, la isquemia renal aumenta la produccién de renina y de
aldosterona, favoreciendo las pérdidas renales de potasio. Algunos farmacos que con
frecuencia aumentan las perdidas renales de potasio son tiazidas y diuréticos del asa,
glucocorticoides y laxantes. Con menor frecuencia, la utilizaciéon de farmacos betamiméticos

o la sobredosificacion de insulina en pacientes diabéticos.

Las manifestaciones clinicas de la hipopotasemia estan relacionadas con su nivel de
concentracion y con la velocidad con la que se desarrolla. La hipopotasemia moderada (3-3,5
mEq/]) no suele producir sintomas. Sin embargo, grados mis severos de hipopotasemia
pueden causar sintomas cardfacos, neuromusculares y renales, asi como diversas alteraciones

endocrinas y metabdlicas.

Tabla 11. Manifestaciones clinicas de la hipopotasemia.

Cardiacas
e Anomalias electrocardiograficas: arritmias auriculares y ventriculares
e Predisposicion a la toxicidad digitalica
Neuromusculares
e  Debilidad, astenia, calambres, parestesias, patalisis respiratoria
Digestivas
e  Estrefiimiento, fleo paralitico
Renales
e  Disminucién en el filtrado glomerular y flujo plasmatico renal, nefritis intersticial
e Diabetes insipida nefrogénica
e Alcalosis metabdlica
e Aumento de la produccién renal de prostaglandinas
e  Pérdida de cloro

e Quistes renales (hipopotasemia cronica)

Endocrinas y metabélicas
e  Disminucion de aldosterona
e  Aumento de renina

o  Descenso de insulina e intolerancia a los hidratos de carbono
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Para determinar la causa de hipopotasemia, el analisis de iones en la orina y la gasometria son
utiles. El tratamiento depende de la gravedad y de la comorbilidad del paciente, y se basa en
la administracién de potasio. Se deben buscar manifestaciones clinicas (debilidad muscular
marcada, rabdomidlisis) y/o electrocardiograficas (atrritmias), y analizar las posibles

alteraciones electroliticas concomitantes (hipomagnesemia) y del equilibrio acido base.

Tabla 12. Preparaciones de potasio de administracion oral.

Ascorbato de potasio
e  Boik®
e Boi-k aspartico®
Gluconato potasico (no disponible en Espafa, pero si en EEUU y Sudamérica en varias

formulaciones)

e Kaon®

e Boi-k gluconato®
Cloruro de potasio

e Potasién® 600mg capsulas
Glucoheptonato de potasio

e Potasién® solucion
Citrato potasico

e  Acalka® (utilizado para alcalinizar la orina)

1.4.2 Hiperpotasemia

Se define como una concentracién sérica de potasio por encima del limite superior de lo
normal (K" > 50 5,5 mEq/1) (114). Su gravedad ha sido recientemente clasificada en funcién
de las alteraciones electrocardiograficas asociadas (tabla 13). Es una de las alteraciones
electroliticas mas graves, ya que puede provocar arritmias ventriculares fatales. Hay evidencia
de que entre el 0,5% y el 2% de los pacientes ingresados por hiperpotasemia fallecen a causa
de esta enfermedad, especialmente en Estados Unidos (115). En el estudio de Ramirez y cols,
(116) encontraron en el 0,2% la hiperpotasemia era potencialmente mortal, siendo la causa

mas frecuente la disminucion de la excrecion renal (60% de los casos).
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Tabla 13. Gravedad de la hiperpotasemia aguda. Modificada de Clase CM, Carrero J-J,
Ellison DH, etal. (117)

3 + Moderada Grave

” Grave
g - Ligera Moderada

S

s 5-6 6,1 —6,5 >06,5
Z

Concentracién de potasio (mmol/l)

La incidencia de hiperpotasemia esta aumentando, sobre todo en la poblacién anciana tratada
con farmacos que la favorecen, como los inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (ISRAA): inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA),
antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA 2), antagonistas del receptor
mineracorticoide 2 (ARA2) o diuréticos ahorradores de potasio (tabla 14). De Sequera Py
cols. (118), observaron que el 76% de los pacientes con hiperpotasemia estaban tomando
medicamentos que podian favorecer la hiperpotasemia, y de estos, el 54,8% tomaba dos o
mas medicamentos al mismo tiempo. La hiperpotasemia es mas comun en poblacién anciana,
en la que disminuye la liberacion de renina y se produce un hipoaldosteronismo
(hipoaldosteronismo hiporreninémico) (tabla 14). Ademas, a menudo se les prescribe
medicamentos que pueden favorecerla, como los ISRAA o los antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), que a veces se utilizan simultineamente, aumentando el riesgo de la
misma, sobre todo si se administran diuréticos ahorradores de K+ con suplementos del

mismo.

Tabla 14. Causas de la hiperpotasemia

Pseudohiperpotaasemia
e Muestra hemolizada
e Leucocitosis o trombocitosis intensa
e Torniquete excesivamente apretado o contraccién muscular de la extremidad

Aporte excesivo de potasio oral o intravenoso

Disminucion de la eliminaciéon renal
e Insuficiencia renal aguda o crénica
e Enfermedad de Addison
e Hiperplasia adrenal congénita
e  Hipoaldosteronismo hiporreninémico, acidosis tubular renal tipo IV

e Farmacos que interfieren con la liberacién y/o sectecién de la aldosterona: IECAs, ARA II,

inhibidores de la renina, heparina, ciclosporina, tacrolimus
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e Tarmacos que inhiben la secrecién de potasio: diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona,
epplerrenona, triamtereno, amiloride), trimetropim, pentamidina, L-arginina

e  Disfuncién tubular distal (mieloma, amiloidosis, lupus, trasplante renal

Paso de potasio al liquido extracelular
e Acidosis
e  Lisis celular: traumatismos extensos, quemaduras, lisis tumoral, rabdomidlisis y hemolisis
e  Paralisis periddica hiperpotasémica
e  Déficit de insulina e hiperglucemia grave

e  Farmacos: beta-bloqueantes, agonistas adrenérgicos, soluciones hiperténicas

IECAs: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensia, ARA 1I: antagonistas de los receptores AT1 de la angio- tensina 11

Las enfermedades que cursan con trombocitosis o leucocitosis extremas pueden producir
pseudohiperpotasemia, porque durante el proceso de coagulacion de la sangre los leucocitos
y las plaquetas, ricos en potasio, lo liberan desde el espacio intracelular al extracelular. La
ingesta de potasio sola no puede producir hiperpotasemia, aunque, contribuye de forma
importante a su desarrollo en pacientes con alteracién de la excrecioén debido, por ejemplo,
a un hipoaldosteronismo y/o insuficiencia renal (IR). También, cualquier causa de lisis tisular
como traumas, administracion de farmacos citotdxicos o radioterapia (sindrome de lisis
tumoral), puede acarrear la liberacion del potasio intracelular al espacio extracelular. Sin
embargo, como se comentoé anteriormente la hiperpotasemia aparece en presencia de IR que

impide su excrecion.

La disminucién del FG puede provocar hiperpotasemia. Sin embargo, como mencionamos
anteriormente, la IR solo causa hiperpotasemia cuando el FG ha disminuido por debajo de
10-15 ml/min, a menos que intervengan otros factores como medicamentos o
hipercatabolismo marcado. Una excepciéon importante son los pacientes con
hipoaldosteronismo hiporreninémico (acidosis tubular renal tipo IV) en los que puede
aparecer hiperpotasemia con grados menores de disminucion del FG. Este sindrome se
caracteriza por hipoaldosteronismo e hiperpotasemia y puede aparecer en enfermedades
renales como la nefropatia diabética, nefropatias intersticiales y la uropatia obstructiva. Su
origen esta en la inhibicién de la sintesis de renina dependiente de prostaglandinas, lo que
disminuye la aldosterona. Los AINEs también pueden causar una forma medicamentosa de

este sindrome.

En practica clinica , la ERC, la IC y los farmacos (119) son los principales factores que
predisponen al desarrollo de hiperpotasemia. Los IECAs y los ARA 2 son en la actualidad

una de las causas mas comunes de hiperpotasemia, especialmente junto a otros factores
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predisponentes. En el estudio ONTARGET, se observé un mayor riesgo de IR e
hiperpotasemia en el tratamiento combinado con telmisartan y ramipril (120). En diciembre
de 2011, el estudio ALTITUDE se interrumpi6 debido al aumento en la incidencia de ictus
no fatal, complicaciones renales, hiperpotasemia e hipotensién en los pacientes que recibian
aliskiren junto con un tratamiento convencional con IECAs o ARA 2. Un metaanalisis sobre
la seguridad del uso de aliskiren en combinacién con otros ISRAA también ha demostrado
un mayor riesgo de hiperpotasemia, especialmente en pacientes con factores de riesgo (DM,
ERC) (121). En el estudio PARADIGM-HF, la rama que recibi6 sacubitrilo/valsartin tuvo

menos casos de hiperpotasemia grave que la que recibié enalapril (122).

Los diuréticos ahorradores de potasio, como la espironolactona, la eplerenona, la amilorida
y el triamtereno, pueden provocar hiperpotasemia especialmente cuando se administran a
pacientes con IC o enfermedad hepatica, que a menudo también tienen un cierto grado de
IR. Una dosis inadecuadamente alta de estos farmacos, especialmente los antialdosterénicos,

puede ser particularmente peligrosa para desencadenar hiperpotasemia.

LLas manifestaciones clinicas son principalmente trastornos de la conduccion cardiaca y de la
funcién neuromuscular. Aunque es obligatorio la realizacién de un ECG para valorar la
cardiotoxicidad de la hiperpotasemia (123), los hallazgos en el ECG son variables y aunque
tienen una especificidad elevada, varios estudios recientes muestran una sensibilidad baja
para detectar hiperpotasemia (124). El objetivo del tratamiento es antagonizar los efectos
cardfacos de la hiperpotasemia y simultineamente promover el desplazamiento del potasio

al interior de la célula y su eliminacién del organismo en el menor tiempo posible.

Tabla 15. Agentes para el tratamiento de la hiperpotasemia.

Sales de Calcio
e Gluconato cilcico al 10%
e  C(Cloruro cilcico
Beta-agonistas
o  Salbutamol
Insulina + glucosa
Bicarbonato s6dico (especialmente si existe acidosis)
Quelantes de potasio
e  Poliestireno sulfonato cilcico
e  DPoliestireno sulfonato sédico

e  Patiromer

Ciclosilicato de sodio y zirconio

69



Diuréticos de asa
e TFurosemida
o Torasemida
Dialisis
e  Hemodialisis

o  Dialisis Peritoneal

La administracion de gluconato célcico es la primera medida terapéutica ante un paciente con
manifestaciones electrocardiograficas de hiperpotasemia. I.a combinacion de beta-agonistas
nebulizados con insulina-glucosa intravenosa resulté mas eficaz que cualquiera de los tres
farmacos por separado, ya que aumenta considerablemente la entrada de potasio en la célula.
Si el paciente presenta hiperglucemia se administra insulina unicamente, ya que la
administracion de glucosa se utiliza sélo para evitar la hipoglucemia. El salbutamol debe
usarse con precaucion en pacientes con cardiopatia isquémica. En cuanto al bicarbonato debe
restringirse a los pacientes con acidosis metabdlica concomitante, y siempre asociado a otras

medidas, ya que su eficacia es menor.

Actualmente se dispone de los quelantes de potasio con un claro mejor perfil de tolerabilidad

y eficacia, ademas, ofreciendo mantener los tratamientos con ISRAA.

En individuos sin IR, la administracion de diuréticos es la mejor opcion para eliminar potasio.
Suelen usarse diuréticos del asa por su mayor potencia a los que pueden sumarse otros

(proximales o distales) que potencien su accion.

Los quelantes del potasio o resinas de intercambio catiénico son medicamentos que eliminan
el potasio del cuerpo intercambiandolo por otro catién en el tubo digestivo. Sin embargo,
estos medicamentos tienen una efectividad limitada y su acciéon puede tardar varias horas en

iniciarse. No tienen utilidad en la hiperpotasemia aguda.

Estas resinas, el poliestiteno sulfonato cilcico (Resincalcio® o Sorbisterit™) o sédico
(Resinsodio, Kayexalate®, esta tltima no disponible en Espafia), se han asociado en muchos
momentos a lesiones del tracto digestivo. Se utilizan desde hace tiempo, y pueden ser
administradas via oral (mas eficaces) o rectal, en forma de enemas. El inicio de accion se
produce 1-2 horas después de la administracion. El poliestireno sulfonato célcico y sodico
producen estrefiimiento (125). De todas formas, no deben utilizarse en casos de alteraciones
de la motilidad intestinal, obstruccién o isquemia intestinal, postcirugfa, estrefiimiento o

enfermedad inflamatoria intestinal (1206). Las resinas de intercambio catiénico y los diuréticos
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solo se utilizaran en la hiperpotasemia crénica ya que no hay evidencia de su eficacia en la

hiperpotasemia aguda.

Recientemente, se han desatrollado 2 nuevos quelantes del potasio, el patitomer (Veltassa®)
y el ciclosilicato de circonio de sodio (CSZ; Lokelma®) que muestran ser eficaces y mejor
tolerados (tabla 16). Sus mecanismos de accion sugieren que su denominaciéon mas adecuada
serfa “intercambiadores” mas que quelantes, ya que intercambian calcio o sodio
respectivamente por potasio. El patiromer disminuye las concentraciones de potasio y facilita
la utilizacion de ISRAA en pacientes con IC y/o ERC con riesgo de hiperpotasemia. Los
efectos secundarios que se asocian con mayor frecuencia son gastrointestinales
(estrefiimiento, diarrea, nauseas, y flatulencia). EI CSZ disminuye los niveles de potasio a la
hora de la administracion, por lo que podria tener utilidad en la hiperpotasemia aguda. Se ha
asociado a edema ligero o moderado, aunque este efecto es dosis dependiente y puede
resolverse con la reducciéon de la dosis o tratamiento diurético. No hay estudios que
comparen estos farmacos, pero ambos han mostrado ser eficaces en el tratamiento de la

hiperpotasemia cronica y permitir continuar u optimizar el tratamiento con ISRAA.
Tabla 16. Aspectos diferenciales entre patiromer y CSZ

Patiromer Ciclosilicato de sodio y zirconio

Indicacion Tratamiento de la hiperpotasemia en Tratamiento de la hiperpotasemia en adultos
adultos
Farmacologia Polimero insoluble. Compuesto insoluble e inorganico.
Intercambia Ca?* por K* Intercambia H* y Na* por K*
Posologia 8,4 g una vez al dia (dosis maxima diaria 2,5 1°- Fase de correccion: 10 g tres veces al dia
Q) (durante un méaximo de 72h). Si no se
alcanza la normopotasemia después de 72h,
se valoraran otras opciones de tratamiento.
2°- Fase de mantenimiento: 5 g al dfa como
dosis inicial (dosis maxima diaria 10 g).
Interacciones Se debe administrar con 3h de separacién  Se debe administrar al menos con 2h de
de otros medicamentos orales separacion de medicamentos orales
Inicio de 4 -7h (reduccion significativa a las 7h) Reduccién significativa 1h después de la
accion primera dosis
Perfil de Reacciones adversas notificadas con mayor ~ Reacciones adversas notificadas con mayor
seguridad frecuencia: frecuencia:

e  Estrefimiento (6,2%)

e  Hipomagnesemia (5,3%)

e Edema (5,7%)
e  Hipopotasemia (4,1%)

H*: hidrégeno, Na*: sodio, K*: potasio, Ca?*: calcio. Patiromer = (127), CSZ > (128)
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1.4.3 Alteraciones del potasio en escenarios especificos

La hipopotasemia y la hiperpotasemia son alteraciones que pueden tener graves
consecuencias en términos de morbimortalidad cardiovascular. Estudios han demostrado
que la incidencia de eventos cardiovasculares, como infarto de miocardio y arritmias, esta
aumentada en pacientes con esta alteracion, especialmente en aquellos con ERC, IC y DM.
Algunos estudios han encontrado una relacién en forma de curva en U entre la mortalidad y
las cifras de potasio en estos grupos respecto a los controles, y este riesgo es ain mayor

cuando estas comorbilidades se combinan (figura 12).

0,8
ERC, IC, DM
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Figura 12. Anilisis ajustado por covariables, muestra el potasio sérico como una variable continua con

mortalidad por todas las causas (1 29). ERC: enfermedad renal cronica, IC: insuficiencia cardiaca, DM: diabetes mellitus.

- Hipertension arterial

Las alteraciones del potasio son frecuentes en los pacientes con HT'A. En un estudio con
5100 pacientes, 15,8% tenia hipopotasemia, 76,9% normopotasemia y 7,3% hiperpotasemia.
Los pacientes con hiperaldosteronismo primario tenfan una mayor prevalencia de
hipopotasemia, con un 28,1%. Ademas, entre los pacientes con hiperaldosteronismo
primario e hipopotasemia, se observé un mayor numero de eventos cardiovasculares. La
hipopotasemia grave (menor de 2,5 mEq/]) fue especialmente frecuente, con un 88,5% de
prevalencia. Estos hallazgos sugieren que la hipopotasemia y la hiperpotasemia pueden estar

asociadas con un mayor riesgo CV, especialmente en el hiperaldosteronismo primario (130).

- Diabetes Mellitus
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Estos pacientes pueden desarrollar hiperpotasemia debido a varias razones. Por un lado, la
falta de insulina, la hiperglucemia y los agentes osméticos, como el manitol y los medios de
contraste, promueven la salida del K+ de la célula a través de distintos mecanismos. Por otro
lado, la presencia de hipoaldosteronismo hiporeninémico, acidosis tubular renal tipo IV,

ERC y algunos medicamentos, disminuyen la eliminacién de potasio en orina (131).

- Insuficiencia Cardiaca

La hipopotasemia se ha asociado con un aumento en la mortalidad en pacientes con IC. Esto
comienza a obsetvarse cuando los niveles de potasio estin por debajo de 4 mmol/L y
aumenta aun mas cuando los niveles son infetiores a 3,5 mmol/L (132). Las alteraciones en
el potasio pueden ser causadas tanto por la IC en si como por comorbilidades relacionadas,
como la ERC, DM y edad avanzada, asi como por farmacos comunmente utilizados, como
diuréticos e ISRAA. La hiperpotasemia inducida por ISRAA es especialmente frecuente en
pacientes con IC, ERC y/o DM vy es importante mencionar que el 50% de los pacientes
experimentan dos o mas episodios recurrentes de hiperpotasemia al afio. Dado que es
importante mantener el tratamiento con ISRAA en pacientes con IC, se han realizado varias
aproximaciones para manejar la hiperpotasemia, incluyendo el uso de nuevos quelantes del
potasio como Patiromer y CSZ. La Sociedad Europea de Cardiologfa ha publicado un

consenso recomendando el uso de estos quelantes para tratar la hiperpotasemia y, permitir

la utilizacién de dosis mas altas de ISRAA (133).

- Enfermedad renal

La hiperpotasemia es una alteracion electrolitica frecuente en los pacientes en HD que se

asocia con mayor riesgo de muerte, especialmente después del periodo interdialitico largo.

En DP las alteraciones son frecuentes, y se ha observado que un 2,9% de los pacientes tienen
hipopotasemia mientras que el 50,7% presentan hiperpotasemia. La hipopotasemia se asocio
con concentraciones bajas de albumina, diuresis residual y tratamiento con omeprazol,
mientras que la hiperpotasemia se asoci6 con la oligoanuria y el tratamiento con furosemida
(134). El riesgo de desarrollar hiperpotasemia es inferior en DP que, en HD debido a la
continuidad del tratamiento, al mayor mantenimiento de la diuresis residual y al tratamiento

con dosis elevadas de diuréticos que aumentan la eliminacion urinaria de potasio.
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1.5 Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)

Este sistema hormonal, cuyo producto activo es la angiotensina II, juega un rol muy
importante en el mantenimiento de la homeostasis del medio interno y de la presion arterial.
Se compone de dos partes segun el sitio de origen: SRA endocrino-renal o sistémico: la
angiotensina Il generada, tiene como dianas principales al rifién, suprarrenales y vasos

sanguineos (también corazon, cerebro, células sanguineas).

SRA paracrino o autocrino: cumplen funciones locales o regionales (corta distancia), se
denominan también sistemas locales o tisulares, y se demostraron en corazon, vasos

sanguineos, cerebro, rifién, suprarrenales.

Los componentes de la cascada necesarios para la generaciéon de angiotensina II son: la
renina, el angiotensindgeno y la enzima convertidora de angiotensina o convertasa (ECA).
Los 6rganos y tejidos que disponen de estos elementos pueden producir angiotensina II. Esta

hormona desarrolla sus funciones a través de receptores especificos (AT1 - AT2) (figura 13).

La renina, es sintetizada en el aparato yuxtaglomerular renal, y liberada a la circulaciéon ante
estimulos tales como: la hiponatremia, hipovolemia, hiperpotasemia, y los niveles elevados
de angiotensina II. El sustrato de la renina es una A2 globulina plasmatica, sintetizada en el
higado; el producto de esta acciéon enzimatica es la angiotensina I (sin funciones conocidas).
A nivel del lecho vascular pulmonar, la angiotensina I, es convertida por la ECA en
angiotensina II, el mas potente vasoconstrictor conocido (135). E1 SRAA, tanto el circulante
como el tisular (miocardico), interviene en el desarrollo de la hipertrofia, el remodelado y la
fibrosis miocardicos, asi como también en la reduccion del flujo coronario. La inhibicion
farmacoldgica del sistema con antagonistas del receptor mineralcorticoide (ARM), IECA y

diuréticos del asa reducen morbimortalidad de los pacientes con IC (estudio RALES) (130).

Aumento
presion
arterial *——— -

Angiotensina ll
Enzima convertidora de
@  angiotensina
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Angiotensina|

<«~Z_ Renina

(o] 1@

arterial

Figura 13. Regulacion de la presion arterial: sistema renina-angiotensina-aldosterona
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El mal control del K+ sérico es multifactorial, estd causado no sélo por el deterioro de la
funcién renal, que conduce a una excrecién urinaria insuficiente en relaciéon con la ingesta y
la acidosis metabdlica, sino también por el uso generalizado de ISRAA (137-140). Por otra
parte, la aparicién de hiperpotasemia lleva con frecuencia a los médicos a infradosificar el
tratamiento con ISRAA o incluso a interrumpirlo, a pesar de que es el tratamiento de primera
eleccion en la cardio-renal para proteger a los pacientes de los eventos CV mayores y de la
progresion de la ERC a enfermedad renal terminal (ERT) (141-144). Por tanto, los iSRAA
son farmacos de primera eleccion en pacientes con ERC e IC sobre todo en los pacientes
con DM y microalbuminuria. Un metaanalisis analizé pacientes con ERC y el efecto de los
iISRAA en la incidencia de eventos cardiovasculares. Los resultados del estudio mostraron
que el tratamiento con este grupo farmacolégico reduce de forma significativa los eventos
cardiovasculares, IAM e IC (145). El documento de consenso sobre la ERC de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia (S.E.N) recomienda el tratamiento de pacientes con HTA y ERC
con farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina-aldosterona, mediante IECA o
ARA 11, debido a sus efectos nefroprotectores adicionales (144-146). Por tanto, las directrices
de tratamiento basadas en la evidencia recomiendan el uso de inhibidores del SRAA en
pacientes con IC o ERC, y en pacientes con DM con HTA y/o IR (147). Las guias clinicas
recomiendan especificamente que los iSRAA se titulen hasta dosis moderadas o altas (o en
su defecto las maximas toleradas por el paciente), como las utilizadas en los ensayos clinicos,
para que los pacientes obtengan beneficios 6ptimos del tratamiento (147,148). Sin embargo,
el uso de estos farmacos puede verse limitado por su potencial para causar hiperpotasemia.
Hay terapias cardio y nefroprotectoras disponibles para su aplicacion en pacientes en DP.
Aunque estos tratamientos ofrecen comodidad, puede existit riesgo potencial de
hiperpotasemia. En consecuencia, es crucial realizar un seguimiento mas exhaustivo de los
pacientes en DP para evitar este riesgo y, en consecuencia, tomar decisiones médicas
oportunas y adecuadas. Sin embargo, se desconoce si realmente la hiperpotasemia es un

riesgo en pacientes en DP.

1.5.1 Hiperpotasemia en hemodialisis y en dialisis peritoneal

Las terapias de dialisis mantienen el equilibrio de masa de potasio, pero las diferentes
estrategias dialiticas varfan en su capacidad para asegurar la constancia de la normopotasemia.
St bien las terapias extendidas, como la DP o la HD nocturna diaria, pueden lograr una
eliminacién suficiente de potasio a un ritmo mas bajo y evitar grandes fluctuaciones en el
potasio plasmatico, la HD tres veces por semana, la estrategia de tratamiento dominante en

gran parte del mundo desarrollado logra la eliminaciéon de potasio en un periodo corto de
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tiempo. Ello da como resultado fluctuaciones potencialmente grandes y rapidas en la
concentracioén de potasio en plasma, siendo mas frecuente en pacientes en HD (149). En un
estudio multicéntrico francés en el que se incluyeron 14 centros de HD, 73,8 % de los
pacientes presentaron en algin momento del seguimiento a un afio, cifras de potasio por
encima de 5,1 mEq/L. E1 57,9 % presentaron en algiin momento potasio > 5,5 mEq/Ly el
34,5 % valores > 6,0 mEq/L (150). Las soluciones de DP en uso clinico tienen distintas
concentraciones de sodio, magnesio, calcio y bicarbonato, pero ninguna contiene potasio
(Ver tabla 17) (151). También hay soluciones con alto contenido de glucosa y lactato, lo cual

se disminuyen en pacientes que puedan ser propensos a desarrollar hiperpotasemia (152).

Tabla 17. Composicién de soluciones en dialisis peritoneal (151).

H de ente W W Tampén (mM >
20 Fabricant B . ..| pHde As Osm e & Mg~ PO | ) Y EDG(imoll)
Solucién esterilizacié| ." . ., S Lactat
e . infusion | osmético | (mOsm/) | (mM) (mM) | (mM) i CO3H- | (mM) | 3-DG |3.4-DGE
n
Bolsas monocamerales glucosadas convencionales
Stay.safc® FMC 5.5 5.5 G}“;gsf 353(: 3s56-511° | 134 [1.25,1.75] o5 | 35 0 103 | 185 12
Dianeal® PD1 G 1.36- . 175 | 075 | 35 102
Baxter | 5.5 55 | Somages | 345484 | 132 0 223 | 19
Diancal® PD4 i L 125 | 025 | 40 9
Bolsas monocamerales con agente osmético alternativo
Nutrineal® Baxter 6.5 6.5 Am‘i“’lif‘d"s 365 132 125 [ o025 | 40 0 105 0 0
170
Extrancal® | Baxter 5.8 5.8 Ic"sﬁ‘/”m 284 133 175 | 025 | 40 0 9% | 1 3
Bolsas bicamerales
Balance® | FMC 31 7 |CleosalSOl cosi| 13 [175125) o5 | 35 2 101 [ 10| o4
2.30-4,25%
BicaVera® . | 134 [12575[ 05 | o 34 104 | 17 | o2
: FMC 2.8 74 [Clocoss 130 o i
BicaNova® 2.30-4.25% 134 1,25 0.5 0 39 08 17 0.2
Glucosa 1.36- ; 175 | 025 | 10 25 101 | 178 | 11
= £ = 3 3 2 2
Physicocal” | BERteF | 42 T4 | 207-386% (345484 132 Moo | 15 | 25 | 1o [ 158 |

1 . 2
En bolsas bicamerales se refiere a la camara de glucosa

“PDG mas representativos por su toxicidad a las concentraciones encontradas en soluciones de DP. En las soluciones glucosadas, valores para la bolsa de
2.27-2.5% de glucosa, después de 2 meses de almacenamiento a temperatura ambiente. Las concentraciones son mas altas en soluciones con mas alto
porcentaje de glucosa y, para determinados PDG. como 3.4-DGE, si estén recién esterilizadas almacenadas a temperaturas mas elevadas. [35]

3Depcndicndo de la concentracion de glucosa.
3-DG, 3-deoxiglucosona; 3,4-DGE, 3.4-dideoxiglucosona-3-ene; FMC, Fresenius Medical Care: SD, sin datos; PDG, productos de degradacion de la
glucosa.

De este modo, a diferencia de la HD, la difusién continua de potasio a través de los recambios
de DP sin contenido de potasio permite un paso continuo del mismo del organismo a las
bolsas de dialisis que hacen que la tasa de hiperpotasemia en este ultimo tipo de TSR sea
menos frecuente, haya preocupado relativamente menos a los nefrélogos y haya escasez de
estudios. En los escasos estudios publicados sobre la tasa de hiperpotasemia la cifra ha
oscilado entre el 5-13 % (134,152,153). La hipopotasemia es infrecuente en pacientes en HD.
En el estudio francés en 17 centros con HD, el 1,9 % de los pacientes presentaron en alguna
ocasién K+ menor de 3,5 y solo el 0,4 % menores de 3 mEq/L (150). No obstante, la

hipopotasemia se ha descrito como una preocupacion en pacientes en dialisis peritoneal
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detectandose entre el 9 y el 58,6 % (154—156). Por ello, resulta de especial interés conocer la
prevalencia, factores asociados e impacto en la mortalidad de las alteraciones del potasio en

pacientes en DP.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DE LA TESIS

2.1 Hipotesis del trabajo

Las alteraciones relacionadas con el potasio en pacientes en dialisis peritoneal conllevan a un

impacto de la morbimortalidad del paciente.

2.2 Objetivo principal
a) Evaluar el impacto prondstico de las alteraciones del potasio sérico, tanto
hipopotasemia como hiperpotasemia en mediciones seriadas de pacientes que
reciben tratamiento con dialisis peritoneal, en términos de reingresos de causa

cardiovascular y mortalidad total

2.3 Objetivos secundarios

e Analizar la prevalencia de alteraciones del potasio (hiperpotasemia e hipopotasemia)
en pacientes en dialisis peritoneal.

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con alteraciones del potasio, su
comorbilidad medida con el indice de Charlson y analizar las variables asociadas a la
aparicion de estas en este grupo de pacientes.

e Intentar construir un score de riesgo prondstico que incluya alteraciones electroliticas

en estos pacientes.
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3. METODOS

3.1 Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo sobre un registro de pacientes en didlisis

peritoneal (Registro Levante de dialisis peritoneal) analizando los pacientes de un centro.

En la base de datos los pacientes se registran de forma anénima, quedando identificados

unicamente por un cédigo numérico de centro y un nimero de paciente correlativo.

3.2 Poblacion de estudio

Se trata de un registro retrospectivo unicéntrico de pacientes en DP. Los sujetos de estudio
a analizar fueron los pacientes incluidos en el registro monocéntrico de un hospital terciario
de Valencia, el Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV), a partir de los datos del
registro de Levante de Dialisis peritoneal. El registro de Levante de Dialisis Peritoneal
incluye todos los pacientes reclutados de forma prospectiva en un programa de dialisis
peritoneal con 20 centros de Valencia, Castellon, Alicante, Albacete, Cuenca y Murcia, e

incluye datos desde el afio 1991 https://www.registrolevantedp.es/

En este registro se recogen datos demograficos, clinicos y de morbimortalidad.
Recientemente se ha incorporado un sistema de captura de datos a partir de los pdf de
laboratorio que ha permitido poder incluir datos analiticos de al menos los ultimos siete afios.

A partir de dicho registro se elaboran memorias anuales.

Los nefrélogos encargados de las unidades de DP cumplimentan cada afio los datos de
registro que sirven para elaborar una memoria anual que se presentan en sociedades
cientificas regionales y en los dltimos afios se han presentado en la reunién de la Sociedad
Espafiola de Nefrologfa. Dicho registro con datos analiticos abarca desde el afio 2013 hasta

2018.

El tamafio muestral del presente trabajo se compone de los 223 pacientes del HCUV que
cumplieron criterios de inclusion para el estudio. Se recogieron datos de estos pacientes desde
enero de 2013 a diciembre de 2018. Los criterios de inclusién y exclusion se detallan a

continuacion.

3.3 Criterios de inclusion

a) Pacientes > 18 anos

83


https://www.registrolevantedp.es/

b) Que hayan iniciado programa de DP desde el 2013 en el HCUV, incluidos
pacientes que hayan iniciado programa de dialisis peritoneal por enfermedad renal
cronica terminal y que estén mas de 3 meses recibiendo tratamiento con dialisis

peritoneal.

3.4 Criterios de exclusion

e Temporal: Realizacién de dialisis temporal (< 3 meses)

e Expectativa de vida esperada < 12 meses

3.5 Variables clinicas

El registro incluye variables en los siguientes apartados:

e Variables demograficas: fecha de nacimiento, sexo.

e Fecha de inicio de tratamiento con dialisis peritoneal.

e Motivo de la inclusién en dialisis peritoneal

e Tactores de riesgo cardiovascular, farmacoterapia y comorbilidad: diabetes mellitus,
cardiopatia isquémica, arritmia, enfermedad sistematica sin incluir diabetes,
dislipemia, hipertensién arterial, hiperuricemia, hipotiroidismo, farmacos

hipotensores, indice de Chatlson.

El indice de Charlson (157) (tabla 18) es una herramienta de estratificaciéon de riesgo que se
utiliza para predecir la mortalidad y la morbilidad a largo plazo de los pacientes en funcion
de las comorbilidades que presentan. Cada comorbilidad se asigna a una puntuacioén

numérica, y la suma de estas puntuaciones determina el indice de Chatlson de un paciente.

Tabla 18. Comorbilidades y sus respectivas puntuaciones en el indice de Charlson.

Infarto de miocardio: 1 punto
Insuficiencia cardfaca congestiva: 1 punto
Enfermedad cerebrovascular: 1 punto
Demencia: 1 punto

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): 1 punto
Diabetes con complicaciones: 1 punto
Diabetes sin complicaciones: 0 puntos
Enfermedad renal crénica: 1 punto
Hemiplejia: 2 puntos

Enfermedad hepatica: 1 punto

Tumor maligno: 2 puntos

Leucemia: 2 puntos
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Linfoma: 2 puntos
Metastasis: 6 puntos

SIDA: 6 puntos

La puntuacion total del indice de Charlson de un paciente se obtiene
sumando las puntuaciones de todas las comorbilidades presentes. Cuanto
mayor sea la puntuacion total (>6), mayor sera el riesgo de mortalidad y

morbilidad a largo plazo para el paciente (158)

e Hospitalizaciones (si las hay): fecha de ingreso, causa, dias de ingreso.

e Variables analiticas: sodio, potasio, urea, glucosa, creatinina, calcio, fosforo, hierro,

transferrina, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL, leucocitos, neutréfilos, linfocitos,

monocitos, hemoglobina, hematocrito, plaquetas, Ca125, NT-Pro-BNP.

e Variables ecocardiograficas: Se realizd ecocardiografia en todos los pacientes. El

ecocardiograma transtoracico (ETT) es una prueba de diagnéstico por imagen no
invasiva que utiliza ultrasonidos de alta frecuencia. Permite la visualizacién los
diametros del corazon, el grosor de sus paredes, la funcién global y regional del
corazén mediante la fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y del
ventriculo derecho (FEVD) asi como la funcién diastolica con parametros como el
E/e’. También nos sirve para valorarla apatiencia y el comportamiento de las valvulas
cardfacas. Ademds, proporciona informacién sobre la porcion inicial de la aorta, la
presencia de liquido pericardico y datos sobre la presion venosa, congestién venosa
y las presiones pulmonares estimadas indirectamente.

e En cuanto a la FEVI, se clasifico para los pacientes segin las Guias de la Sociedad

Europea de Cardiologia (tabla 19) (159):

Tabla 19. Clasificacién de la FEVI
FEVI
Normal (mayor del 50%)
Ligeramente deprimida (del 41-49 %)

Depresion severa (menor del 40%)
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3.6 Variables analiticas

e Variables analiticas: glucosa, creatina, calcio, fosforo, hierro, transferrina, ferritina,
colesterol, LDL, triglicéridos, HDL, leucocitos, linfocitos, monocitos, hemoglobina,
hematocrito, plaquetas, CA125, NT-Pro-BNP.

¢ Dentro de la bioquimica destacamos la clasificacion de los niveles de potasio
en sangre en:

o Hipopotasemia 2 Menor de 3.5 mEq/L
o Normopotasemia = entre 3.5 y 5 mEq/L
o Hiperpotasemia = Mayor de 5 mEq/L

e Numero de analiticas del paciente: Se han definido grupos segin la cantidad de
analiticas en las que se presentan diferentes determinaciones de potasio, como son:
e Ninguna analitica
e Al menos 1 determinacién
e Entre 2 y 4 determinaciones

e Majs de 4 determinaciones

Con el propésito de evaluar la prevalencia elevada de potasio, se procedié a realizar un
analisis de la primera muestra sanguinea del paciente (considerandose la primera muestra
como la primera analitica justo después de comenzar la DP, generalmente realizada al mes
de iniciar la técnica). En este caso ese potasio se considera como el inicial o primera
determinacién del estudio. En consecuencia, la primera determinacién de los niveles de
potasio (<3,5, entre 3,5y 5,y >5) se llevo a cabo justo después de iniciar la didlisis o con una
diferencia aproximada de dos meses. Aquellos pacientes que no tenfan ningin registro de

potasio desde el inicio de la didlisis hasta 60 dias después fueron excluidos del analisis.

Para el analisis se consideré como hipopotasemia aquellos pacientes que tuvieron 4 o mas
determinaciones de potasio por debajo de 3,5 mEq/L y como hiperpotasemia aquellos que

tuvieron 4 o mas determinaciones de potasio por encima de 5 mEq/L.

La monitorizaciéon analitica de cada paciente se realiz6 con wuna periodicidad
aproximadamentente bimestral (cada dos meses) duranet su seguimiento mientras el paciente
recibe tratamiento con dialisis peritoneal crénica. En dicha analitica se realiza un perfil

analitico exhaustivo para verificar la integridad de todos los parametros clinicos esenciales.

3.7 Analisis estadistico
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En el marco del analisis estadistico de nuestro estudio, hemos abordado la presentacion y
comparacion de variables cualitativas y cuantitativas mediante métodos rigurosos. Las
variables cualitativas se expresan en términos de numero y porcentaje, y las comparaciones
entre grupos se han efectuado a través de la prueba de Xi cuadrado, proporcionando asi una

evaluacion robusta de las asociaciones en nuestro conjunto de datos.

Por otro lado, las variables cuantitativas se han presentado de manera descriptiva, utilizando
la media y la desviacion estandar como medidas resumen. LLa comparacion entre dos grupos
se ha llevado a cabo mediante la prueba t de Student, mientras que para la comparacion entre
tres grupos (distinguidos por los niveles de potasio en la analitica basal: bajo (hipopotasemia),
normal y alto (hiperpotasemia)), hemos aplicado el analisis de la varianza, asegurando asi la

adecuada evaluacion de las variaciones existentes.

Los pacientes fueron clasificados en base en sus niveles iniciales de potasio después de iniciar
la dialisis. Aquellos pacientes que no tenfan ningun registro de potasio desde el inicio de la
dialisis hasta 60 dias después fueron excluidos del analisis. Los resultados de la analitica de
potasio sérico llevaron a la creacién de tres grupos: hipopotasemia (K'<3,5 mEq/L),
normopotasemia (3,5-5 mEq/L) e hiperpotasemia (>5 mEq/L). Para la creacion de estos
grupo se determiné como hipopotasemia aquellos pacientes que tuvieron 4 o mas
determinaciones de potasio por debajo de 3,5 mEq/L y como hiperpotasemia aquellos que
tuvieron 4 o mas determinaciones de potasio por encima de 5 mEq/L. Esto se utiliz6 para

evaluar posteriormente la evolucion del potasio.

Se llevaron a cabo dos tipos de andlisis para evaluar las potasemias en el seguimiento con el
potasio inicial (al comienzo de la DP) y su clasificacion cualitativa. En el analisis cualitativo,
se utilizaron puntos de corte para clasificar el potasio en hipopotasemia (K'<3,5 mEq/L),

normopotasemia (3,5-5 mEq/L) e hiperpotasemia (>5 mEq/L).

Esta clasificacion fue empleada con el propdsito de identificar la presencia de hipopotasemia
o hiperpotasemia en las evaluaciones de seguimiento. Para llevar a cabo esta tarea, se utilizé
la prueba estadistica de chi cuadrado, que permitié realizar un andlisis robusto de las

asociaciones presentes en nuestro conjunto de datos.

La aplicacion de la prueba de chi cuadrado proporciona una evaluacién mas detallada y
confiable de las relaciones entre las variables relacionadas con los niveles de potasio,
contribuyendo asi a una comprensiéon mas profunda de la distribucién y la asociaciéon de

estos parametros en nuestro conjunto de datos.
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En el contexto del analisis cuantitativo, se optéd por emplear tres medidas especificas
relacionadas con los niveles de potasio en el seguimiento clinico: la media, el valor minimo,

y el valor maximo, que refleja el punto mas elevado alcanzado en las mediciones.

Para evaluar las diferencias entre dos grupos, se llevé a cabo una prueba de t de Student, una
herramienta estadistica eficaz para tal propésito. Sin embargo, al ampliar la comparacioén para
incluir tres grupos, se recurrié al analisis de varianza. Esta dltima técnica estadistica se
seleccion6 por su capacidad para examinar las variaciones entre multiples conjuntos de datos,
proporcionando asi una perspectiva mas completa sobre las posibles disparidades en los

niveles de potasio entre los grupos considerados.

Para analizar las incidencias a lo largo del seguimiento, hemos optado por representarlas
visualmente mediante las curvas de Kaplan-Meier, una herramienta ampliamente reconocida
en el ambito de la supervivencia. Para evaluar las diferencias entre grupos en este contexto,
hemos utilizado el test de rangos logaritmicos (log rank test), una eleccion pertinente para
datos de supervivencia. Para la relacién muerte y reingreso CV con potasio se construyen
las curvas de KM con 3 eventos: muerte, ingreso cardiovascular y combinado de muerte e
ingreso cardiovascular. Para introducir la variable nivel de potasio en las curvas de Kaplan
Meyes como variable dependiente se usaron tres clasificaciones: hiperpotasemia, se defini6
como K">5 mEq/L vs no hiperpotasemia: K" <5 mEq/L, hipopotasemia, se definié como
K< 3,5 mEq/L vs no hipopotasemia: K"> 3,5 mEq/L e hipopotasemia vs normopotasemia
vs hiperpotasemia definido cada grupo como K" 2> 3,5 mEq/L vs K" entre 3,5y 5 mEq/L
ambos inclusive vs K'< 5 mEq/L, donde todas las clasificaciones se definieron presentando

4 0 mas determinacones de potasio.

Adicionalmente, para explorar las relaciones entre el potasio en la analitica inicial
(considerado como variable cuantitativa) y los niveles de potasio durante el seguimiento
(minimo, medio y maximo, también tratados como variables cuantitativas), hemos empleado
un enfoque grafico mediante la representacion de una grafica de dispersion. Para cuantificar
estas relaciones, hemos calculado el coeficiente de correlacién de Pearson, proporcionando

una medida cuantitativa de la asociacion entre estas variables.

Finalmente, hemos establecido como umbral de significancia estadistica un valor de p =< 0,05,
considerando como relevantes las diferencias que superan este umbral. Todos los calculos y
analisis estadisticos se han llevado a cabo mediante el software SPSS en su versién 19,

garantizando asi la coherencia y la reproducibilidad de nuestras evaluaciones.
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3.8 Tamafo muestral

Se dispone de una base de datos inicial multicéntrica del Registro de Levante de Dialisis
Peritoneal que inclufa inicialmente a 5414 pacientes. Se seleccionaron los pacientes del
HCUV. Con este filtro se obtuvo un tamano muestral de 223 pacientes los cuales han
recibido DP, conociendo el motivo de inclusion de los pacientes a la didlisis, y teniendo por
tanto acceso a exploraciones complementarias. Se calcul6 el tamafio muestral para encontrar
diferencias significativas en el objetivo principal que era valorar el impacto de las alteraciones
del potasio en la mortalidad. El calculo se realizé en base al estudio de Elliott, A. et al. (152).
En dicho estudio la mortalidad en pacientes con DP crénica era un 50% mayor con
hipopotasemia (< 3,5 meq/1) o hiperpotasemia (> 5,5 meq/I) en comparacién con el rango
normal de K+, entre 3,5-5,1 meq/l. Asumiendo unas pérdidas del 20 % y considerando un
poder estadistico de estimacion del 80 % y un error alfa=0,05, el numero minimo requerido

de participantes en el estudio fue de 45 pacientes.

Todas las variables del estudio presentaron un a distribucién normal. Solo las variables edad,
HbAlc, Na y NT-Pro-BNP presentaron una distribucién no paramétrica Test de

Kolmogorov-Smirnoff).

3.9 Comité ético

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica, Hospital Clinico de
la Universidad de Valencia el 9 de febrero de 2023. No se requirié el consentimiento
informado por escrito de los participantes debido a la naturaleza retrospectiva del estudio.
No obstante, los pacientes incluidos en el Registro de Levante firman un consentimiento
general para el tratamiento de datos en estudios retrospectivos en los que no se realiza toma
de muestras para biobanco ni se realizan analiticas extra ademas de las indicadas por practica

clinica.
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4. RESULTADOS

4.1 Descripcion de la muestra. Caracteristicas generales de los pacientes

Se han incluido en el estudio 214 pacientes que cumplian los criterios de inclusion.

Las caracteristicas de los 214 casos incluidos en el estudio se muestran en la tabla 20.

Se analizaron un total de 1905 determinaciones (excluyendo la inicial), con una media de 9,2

* 8,1 determinaciones y un rango entre 1 y 40 analisis. Los cuartiles fueron Cuartil 1: 3,

Mediana: 7 y Cuartil 3: 13.

Tabla 20. Pacientes con las diferentes determinaciones de potasio que presentan

hipopotasemia o hiperpotasemia

Pacientes con 1 valor de hipopotasemia

Pacientes con 2 valores de hipopotasemia

Pacientes con 3 valores de hipopotasemia

Pacientes con 4 o mas valores de hipopotasemia

Pacientes con 1 valor de hiperpotasemia

Pacientes con 2 valores de hiperpotasemia

Pacientes con 3 valores de hiperpotasemia

Pacientes con 4 o mas valores de hiperpotasemia

Porcentaje de pacientes

18
16
14
12
10

S N A N ®

13,5

@ 1 determinaciones
B 3 determinaciones

Hipopotasemia

N (%)
28 (13,5)
17 8,2)

18 (8,7)
33 (15,9)

11 (5,3)

21 (10,1)

M 2 determinaciones
m 4 o > determinaciones

15,9

53

1,9

Hiperpotasemia

6 (2,9)

4 (1,9)

10,1
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Figura 14. Porcentaje de determinaciones con alteraciones en la cifar de potasio sérico.

Tabla 21. Caracteristicas basales (variables cualitativas), estratificados por modalidad

(frecuencia).

Variable Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Inclusion en la técnica de dialisis peritoneal

Eleccion 99 46,3
Accidente vascular 11 51
Cardiopatia isquémica 1 0,5
Mala tolerancia 2 0,9
Insuficiencia cardiaca 101 472
Sexo
Hombre 160 74,8
Mujet 54 25,2
Diabetes mellitus 109 50,9
Dislipemia 143 66,8
HTA 192 89,7
Tabaquismo
No fumador 117 54,7
Exfumador 82 383
Activo 15 7,0
ACxFA 90 42,1
Cardiopatia isquémica 79 36,9
Insuficiencia cardiaca 109 50,9
FEVI
Normal 100 46,7
Borderline 30 14,0
Deprimida no severa 14 6,5
Severa 42 19,6
Perdidos 28 13,1

Etiologia insuficiencia cardiaca

Cardiopatia isquémica 37 33,9
Miocardiopatia Dilatada 16 14,7
Arritmia 33 30,3
Cardiopatia hipertensiva 6 5,5
Miocardiopatia Hipertréfica 1 0,9
Amiloidosis 7 0,4
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Miocardiopatia Valvular 3 2,8

Pericarditis Constrictiva 1 0,9
Perdidos 5 4.6
Medicacién
Diuréticos ahorradores de potasio 22 10,3
Perdidos 2 0,9
Quelantes de potasio 9 4,2
Perdidos 2 0,9
Anticoagulantes 81 37,9
Perdidos 2 0,9
Antiagregantes 70 32,7
Perdidos 2 0,9
Betabloqueantes 122 57,0
Perdidos 2 0,9
IECA 19 8,9
Perdidos 2 0,9
Bloqueante canal calcio 59 27,6
Perdidos 2 0,9
ARM 39 18,2
Perdidos 2 0,9
ARA II 4 15,9
Perdidos 2 0,9

HTA: hipertension arterial, ACxFA: fibrilacion auricular, FEVI: fraccién de eyeccién ventricular izquierda, IECA: inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, ARM: Antagonistas de los receptores de la aldosterona, ARA II: antagonistas de los receptores

de la angiotensina 2

Con sus respectivos descriptivos incluyendo el potasio (tabla 22)

Tabla 22. Caracteristicas basales. Variables cuantitativas.

Variable Media Mediana Desviacion estandar
Edad de inclusion 60,6 70,0 14,2
DM2 (determinado por HbAlc) 7,2 6,7 1,8
FEVI 50,4 54,5 15,8
Magnesio 2,11 2,1 0,37
Potasio 42 42 0,5

DM2: diabetes mellitus tipo 2, FEVI: fraccién de eyeccién ventricular izquierdo
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Tabla 23. Indice de Charlson y nuestra poblacién de estudio.

Estadistica
Indice de Charlson  Media 6,6
Mediana 7,0
Varianza 6,3
Desviacion estandar 2,5

Esta poblacion de pacientes es comorbida teniendo una media de 6,6 y una mediana de 7.

Tabla 24. Datos analiticos de laboratorio del estudio.

Media * desviacion estandar o

Variables N mediana [rango
intercuartilico]*
HbAlc (en DM) (%) 2242 6,5 [5,2-12]*
Sodio (mg/dL) 2217 138,4 [137,0-141,0]*
Potasio (mg/dL) 2213 4.24 £ 0,66
Magenesio (mg/dL) 2986 2.11 £ 0,37
Creatinina (mg/dL) 2227 5,06 £ 3,03
Colesterol total (mg/dL) 2199 156,7 £ 37,27
Triglicéridos (mg/dL) 2199 143,4 £ 87,32
HDL-colesterol (mg/dL) 2198 4302 + 11,48
LDL-colesterol (mg/dL) 2113 98,04 £ 28,48
Leucocitos (/mm3) 2204 7566 + 2,31
Hemoglobina (g/dL) 2202 11,86 = 1,88
CA125 (U/mL) 954 49,93 + 68,11
NT-Pro-BNP (pg/mL) 945 7812 [2380-10117]*

*Variables con distribucién no paramétrica. Se expresan como mediana y rango intercuartil. El resto de las variables se

expresan como media * desviacion estindar

4.2 Prevalencia de las alteraciones del potasio en pacientes en DP

Se realizaron tablas cruzadas y posteriormente la prueba de Xi cuadrado (tabla 25),
relacionando cada variable y la clasificacién de potasio segun el potasio inicial, después de
empezar la DP (primer potasio después de DP < 3,5 — primer potasio después de DP entre

3,5y 5 (incluidos) — primer potasio después de DP > 5).
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Tabla 25. Variables relacionadas con las diferentes clasificaciones de potasio inicial (justo

después de empezar DP). Porcentaje de pacientes que cumplen el criterio de cifra de potasio

segun tramo (< 3,5 mEq/L, 3,5-5 mEq/L, > 5 mEq/L)

Variable

Sexo
Hombre
Mujer
Inclusién
Eleccion
Acceso vascular
Cardiopatia isquémica
Mala tolerancia a HD
Insuficiencia cardiaca
DM2
DL
HTA
Tabaquismo
No Fumador
Exfumador
Activo
ACxFA
Cardiopatia isquémica
FEVI
Normal
Bordetline
Deprimida no severa
Severa

Insuficiencia cardiaca

K* inicial hasta 3,5

N= 26 (12,1%)

18 (11,3%)
8 (14,8%)

5 (5,1%)
1(9,1%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

20 (19,8%)

14 (12,8%)
14 (9,8%)

20 (10,4%)

17 (65,4%)
8 (30,8%)
1 (3,8%)

17 (18,9%)
9 (11,4%)

11 (11,0%)
4 (13,3%)
3 (21,4%)
3 (7,1%)

19 (17,4%)

Clasificacion de K+
K* inicial entre 3,5- 5

N= 164 (76,6%)

123 (76,9%)
41 (75,9%)

81 (81,8%)
8 (72,7%)
1 (100%)
1 (50%)
73 (72,3%)
86 (78,9%)

113 (79,0%)

150 (78,1%)

84 (51,2%)
68 (41,5%)
12 (7,3%)
65 (72,2%)
64 (81,0%)

74 (74,0%)
23 (76,7%)
10 (71,4%)
36 (85,7%)
80 (73,4%)

K™ inicial > 5

N= 24 (11,2%)

19 (11,9%)
5 (9,3%)

13 (13,1%)
2 (8,2%)
0 (0,0%)
1 (50,0%)
8 (7,9%)
9 (8,3%)

16 (11,2%)

22 (11,5%)

16 (66,7%)
6 (25,0%)
2 (8,3%)
8 (8,9%)
6 (7,6%)

15 (15,0%)
3 (10,0%)
1 (7,1%)
3 (7,1%)
10 (9,2%)

Xi cuadrado de

Pearson

0,714

0,062

0,373
0,317
0,072

0,418

0,031%
0,399

0,597

0,044%

* Existe evidencia estadisticamente significativa para concluir que hay una asociacion significativa entre las variables categoricas en el
analisis. HD: hemodialisis, DM2: diabetes mellitus tipo 2, DL: dislipemia, HT'A: hipertension arterial, ACxFA: fibrilacién auricular,
FEVI: fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo

En la tabla 25 se muestran los porcentajes de las diferentes variables segun la clasificacion de

pacientes que cumplen el criterio de cifra de potasio segun tramo, siendo el primer potasio

justo después de empezar la DP (< 3,5 mEq/L, 3,5-5 mEq/L, > 5 mEq/L).

Se observé que el 54,05% de los pacientes presentan hipopotasemia e hipomagnesemia.
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El analisis ANOVA mostré diferencias significativas entre los grupos en aquellos pacientes
con ACxFA y pacientes con IC. Con un porcentaje significativamente mayor en los pacientes

del grupo de primer potasio entre 3,5-5 mEq/L igual en el caso de ACxFA.

Se realiz6 un ANOVA comparando la edad de inclusion, DM2 y la FEVI entre los grupos
de clasificacion de potasio y se encontr6 que no hay diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos que se estan comparando. En cambio, el ANOVA realizado entre en indice
de Charlson vy la clasificacién de potasio tuvo un p<<0,05 (p = 0,009) indicando que existe
una diferencia estadisticamente significativa entre al menos dos de los grupos que se estan

comparando.

Con respecto a las medicaciones casi todas obtuvieron un Xi cuadrado mayor a 0,05. Un
valor p>0,05 nos indica que, en el nivel de significancia seleccionado (0,05), no hay suficiente
evidencia para concluir que existe una asociacion significativa entre las variables en el analisis.

4.3 Caracteristicas clinicas de pacientes con alteraciones del K+ en la primera
analitica y su comorbilidad con el indice de Charlson

4.3.1 Hiperpotasemia y el indice de Charlson
Se evaluaron las caracteristicas clinicas de los pacientes con hiperpotasemia realizando tablas
de contingencia considerando diversas variables en relacién con la hiperpotasemia inicial. Al

realizar la aplicacion del analisis de Xi cuadrado no proporcioné pruebas suficientes para

establecer una asociacién significativa.

Asimismo, se llevé a cabo una prueba t de muestras independientes, cuyos resultados no
demostraron evidencia suficiente para concluir que existe una diferencia significativa entre
las medias de los grupos que se estan comparando, manteniendo un nivel de significancia del

0,05.

4.3.2 Hipopotasemia y el indice de Charlson

Por otro lado, en lo concerniente a la hipopotasemia, se observé que varias variables

mostraron una asociacion significativa, como se detalla en la tabla 26.

Tabla 26. Relacion entre Prueba Xi cuadrado entre variables e hipopotasemia, parametro de

analitica después de empezar la DP (analitica inicial).

K+ < 3,5 en analitica

Variable Xi-cuadrado
inicial
DM2 12,8 % 0,751
DL 9,8 % 0,134
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HTA 10,4 % 0,022*

No 65,4 %
Tabaquismo Exfumador 30,8 % 0,476
Tabaquismo 3,8 %
ACxFA 18,9 % 0,010*
Cardiopatia isquémica 11,4 % 0,795
Normal 11 %
Borderline 13,3 %
FEVI 0,514
Deprimida no severa 21,4 %
Severa 7,1 %
Insuficiencia cardiaca SI 17,4 % 0,016*

*Se dispone de pruebas estadisticas concluyentes que respaldan la existencia de
una asociacion significativa entre las variables categéricas analizadas. DM2: diabetes mellitus tipo 2, DL: dislipemia, HT'A: hipertension
arterial, ACxFA: fibrilacion auricular, FEVI: fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo

En esta poblacion, se observé que el indice de Charlson arrojé un resultado significativo en
la prueba t, con un valor de 0,004. Asimismo, en la prueba de Levene de igualdad de varianza,

se obtuvo un valor de 0,970, indicando que las varianzas entre los grupos son comparables.

Estos hallazgos sugieren que, a pesar de que las varianzas de los grupos son similares segin
la prueba de Levene, todavia existe una diferencia estadisticamente significativa en las medias
de los grupos segun la prueba t. Esto implica que la disparidad entre las medias es lo
suficientemente considerable como para considerarla relevante desde una perspectiva

estadistica, a pesar de la similitud en las varianzas.

Por ello pensamos que el indice de Charlson es importante tenerlo en cuenta para los
pacientes que puedan tener ACxFA, HTA o IC ya que puede haber una consideracion

relevante en el diagnostico.

4.4 Incidencias de potasio alterados en el seguimiento

Se trabaja con 208 casos. El total de analiticas de seguimiento (no se cuenta la inicial) es de

1905.
4.4.1 Porcentaje de pacientes con hiperpotasemia o hipopotasemia
Tabla 27. Frecuencia de las determinaciones de potasio en el seguimiento.

Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Ninguna determinacion K+>5 139 66,8
Al menos 1 determinacion de K+>5 69 33,2
Ninguna determinaciéon K+>5,5 182 87,5
Al menos 1 determinacion de K+>5,5 26 12,5
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Ninguna determinacion K+<3,5 139 66,8
Al menos 1 determinacion de K*<3,5 69 33,2

4.4.2 Relacion entre alguna determinacion de potasio (alta o baja) con la
clasificacion inicial de potasio

Tabla 28. Tabla cruzada de las determinaciones de potasio (al menos 1 determinacion de
potasio sin contar la inicial) y la clasificacion de potasio inicial (primera analitica después de
empezar la DP)

Clasificacion de K+ inicial

K*inicial hasta  K*inicial entre K*inicial c ail{:a do
3,5 3,5y5 >5 v

K*> 5

Ninguna o 0 0
determ 23 (92,0%) 106 (65,4%) 10 (47,6%) 0,005
detﬁ:ﬁi‘;ﬁf& 2 (8,0%) 56 (34,6%) 11 (52,4%)
K*> 5,5

Ninguna o 0 0
determiis 24 (96,0%) 141 (87,0%) 17 (81,0%) 0.286
det‘:i?ifl‘;zis;l 1 (4,0%) 21 (13,0%) 4 (19,0%)
K* < 3,5

Ninguna 0 0 0
determ 4 (16,0%) 117 (72,2%) 18 (85,7%) 0,000
detﬁr‘lﬁi‘;‘c’féi 21 (84,0%) 45 (27,8%) 3 (14,3%)

En el analisis de la tabla 28 donde se relacionan los pacientes que han tenido alguna
determinacién de potasio (sin contar la inicial) elevada o baja con respecto a la clasificacion
inicial del potasio (primera analitica después de empezar la DP) se identificd una asociacién
entre los niveles iniciales de K+ y la aparicién de al menos un valor de potasio superior a 5
durante el seguimiento. Ademas, se observo una fuerte correlacion entre los niveles iniciales
de potasio y la presencia de al menos un valor de potasio inferior a 3,5 en el seguimiento,

teniendo un p valor de 0.

A continuacién, exploramos entre los tres grupos del potasio inicial y los registrados en el

seguimiento: el mayor K*, el K" medio y el menor K" (ver tabla 29).

Tabla 29. Descriptivo de los potasio iniciales (después de empezar la DP) y los registros de
seguimientos (al menos 4 determinaciones de potasio, alto o bajo, en su respectivo tramo).

N Media Desviacion estandar ANOVA

K+ medio
K+ inicial hasta 3,5 25 3,6 0,31 0,000
K+ inicial entre 3,5y 5 162 4,3 0,45
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K+ inicial mayor 5

> K+

K+ inicial hasta 3,5

K+ inicial entre 3,5y 5

K+ inicial mayor 5

<K+

K+ inicial hasta 3,5

K+ inicial entre 3,5y 5

K+ inicial mayor 5

25
162
21

25
162
21

4,6

4,1
4,8

b

5,1

3,1
38

b

4,1

0,45

0,68
0,67
0,66

0,32
0,50
0,54

0,000

0,000

Se ha encontrado evidencia obteniendo un p valor menor a 0,5 de que al menos dos grupos

difieren significativamente en las medias de la variable que se esta evaluando (el K).

Se realizaron tablas cruzadas y posteriormente la prueba de Xi cuadrado (tabla 30),

relacionando cada variable y la clasificacion de potasio segin 4 determinaciones de potasio

o mas, excluyendo el potasio inicial (hipopotasemia < 3,5 mEq/L — normopotasemia entre

3,5y 5mEq/L (incluidos) — hiperpotasemia > 5 mEq/L).

Tabla 30. Variables relacionadas con las diferentes clasificaciones de potasio postbasal

(excluyendo la determinacioén inicial y con 4 o mas determinaciones de potasio). Porcentaje

de pacientes que cumplen el criterio de cifra de potasio segun tramo (hipopotasemia < 3,5

mEq/L, normopotasemia 3,5-5 mEq/L, hiperpotasemia > 5 mEq/L)

Variable

Sexo
Hombre
Mujer

Inclusién
Eleccion
Acceso vascular
Cardiopatia

isquémica
Insuficiencia

cardiaca

DM2

DL

HTA

Hipopotasemia (4 o +
determinaciones)

N= 37 (25,7%)

27 (24,3%)
10 (30,0%)

9 (12,9%)
4 (40,0%)
0 (0,0%)

24 (38,1%)

23 (29,5%)

22 (22,9%)
34 (25,8%)

Clasificacion de K*

Normopotasemia (4 o +

determinaciones)

N= 79 (54,9%)

63 (56,8%)
16 (48,5%)

42 (60,0%)
4 (40,0%)
1 (100%)

32 (50,8%)

43 (55,1%)

56 (58,3%)
72 (54,5%)

Hiperpotasemia (4 o +
determinaciones)

N= 28 (19,4%)

21 (18,9%)

7 (21,2%)

19 (27,1%)
2 (20,0%)
0 (0,0%)

7 (11,1%)

12 (15,4%)

18 (18,8%)
26 (19,7%)

Xi cuadrado

de Pearson

0,691

0,019*

0,302
0,456
0,959
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Tabaquismo

No Fumador 21 (27,3%) 40 (51,9%) 16 (20,8%) 0.851
Exfumador 14 (25,0%) 33 (58,9%) 9 (16,1%) ’
Activo 2 (18,2%) 6 (54,5%) 3 (27,3%)
ACxFA 21 (36,2%) 27 (46,6%) 10 (17,2%) 0,060
Cardiopatia
. . 19 (31,1%) 36 (59,0%) 6 (9,8%) 0,037*
isquémica
FEVI
Normal
16 (22,5%) 35 (49,3%) 20 (28,2%)
Bordetline
5 (25,0%) 12 (60,0%) 3 (15,0%) 0,222
Deprimida no
4 (40,0%) 6 (60,0%) 0 (0,0%)
severa
5 (20,8%) 17 (70,8%) 2 (8,3%)
Severa
Insuficiencia
25 (35,7%) 36 (54,9%) 9 (12,9%) 0,013%
cardiaca

* Existe evidencia estadisticamente significativa para concluir que hay una asociacion significativa entre las variables categoricas en el
analisis. DM2: diabetes mellitus tipo 2, DL: dislipemia, HT'A: hipertension arterial, ACxFA: fibrilacién auricular, FEVI: fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo

Posteriormente, se seleccionaron los casos que tienen al menos 4 determinaciones postbasal
para explorar las correlaciones entre las distintas cifras de potasio registradas en el

seguimiento.

Se encontro6 una fuerte correlacion positiva (ver figura 15).
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Figura 15. Correlacion entre la primera determinacion de potasio y la mayor de K*, mayor K* y menor K*.

Por lo tanto, se puede concluir de este analisis que la primera determinacién de potasio en
dialisis peritoneal ya nos orienta para saber si tendra potasios altos o bajos durante el

seguimiento del paciente.

4.5 Caracterizacion de pacientes segun el desarrollo de la hiperpotasemia

Se realizaron analisis de datos con el objetivo de caracterizar a los pacientes que desarrollan
hiperpotasemia durante el seguimiento (considerando como hipo o hiperpotasemia la
deteccion de 4 o mas determinaciones, tal y como se ha comentado en material y métodos).
Los resultados no muestran evidencia estadisticamente significativa en las evaluaciones de
todas las variables con respecto al desarrollo de hiperpotasemia. Sin embargo, se observo
que, en el caso de la hiperpotasemia leve, existe una asociaciéon o diferencia estadisticamente
significativa entre la variable categorica en relacién con el uso de los inhibidores del sistema

renina-angiotensina (ARA II), lo cual se refleja en un valor de p igual a 0,014.
4.6 Caracterizacion de pacientes segun el desarrollo de la hipopotasemia
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Se llevaron a cabo evaluaciones de todas las variables, y se observd que varias de ellas
presentaron un valor p por debajo del nivel de significancia (consultar Tabla 31).
Especificamente, la inclusion, DM2, ACxFA, CI, FEVI, IC, los diuréticos ahorradores de
potasio, los anticoagulantes y los ARM mostraron una significancia considerable. Estos
resultados indican la presencia de una asociacion o diferencia estadisticamente significativa

entre las variables categbricas que se estan analizando en nuestro estudio.

Tabla 31. Prueba de Xi cuadrado de las variables categéricas del estudio.

Xi-cuadrado de Pearson P valor
Inclusion 0,000
DM2 0,027
ACxFA 0,033
CI 0,001
IC 0,000

Diuréticos Ahorradores de potasio 0,013
Anticoagulantes 0,035
ARM 0,014

DM2: diabetes mellitus tipo 2, AcxFA: fibrilacién auricular
CI: cardiopatia isquémica, IC: insuficiencia cardiaca,

ARM: antagonistas del receptor de la aldosterona

Se realiz6 también una prueba de muestras independientes de tipo t donde se sugiere que el
indice de Charlson (p=0,001) puede ser un indicador relevante o un factor asociado a la

presencia de hipopotasemia en la poblacion estudiada.

4.7 Alteraciones del potasio y hospitalizacion

Se realiz6 un analisis univariado donde se queria observar la influencia de las variables con

respecto al potasio y las hospitalizaciones.

4.7.1 Reingreso Cardiovascular

Tabla 32. Analisis multivariante de las variables (factores de riesgo independientes)

relacionadas con al reingreso de causa cardiovascular.

Variable Wald P valor HR
Edad de inclusiéon 11,751 0,001 1,047
DM2 2,674 0,102 1,599

DL 0,099 0,754 1,101

HTA 0,410 0,522 1,465
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Tabaquismo

Fumador 4,804 0,091 --
Exfumador 4,803 0,028 1,903
ACxFA 8,034 0,005 2,234
Cardiopatia isquémica 11,932 0,001 2,662
Insuficiencia cardiaca 24,588 0,000 5,484
FEVI 18,233 0,000 0,963
Indice de Charlson 15,026 0,000 1,243
Antiagregantes 13,906 0,000 2,895

DM2: diabetes mellitus tipo 2, DL: dislipemia, HT'A: hipertension arterial, ACxFA: fibrilacién auricular, FEVI: fraccién de eyeccion

ventricular izquierda

Tanto la edad a la inclusién en DP, la presencia de fibrilacién auricular, cardiopatia isquémica,
fraccion d eyeccion ventricular, indice de Charlson o el tratamiento con antiagregantes fueros
factores prondstico independiente para presentar reingresos de causa cardiovascular, pero el
antecedente de insuficiencia cardiaca la que mayor riesgo presenté. En este sentido, un
paciente que presenta estas caracteristicas tiene una mayor probabilidad de experimentar

reingresos hospitalarios en comparaciéon con aquel que no las presenta.

Se observa también que el hecho de ser fumador activo o haberlo sido en el pasado aumenta
el riesgo de reingresos. Para evaluar esta relacion, se realizé una prueba creando una variable
que compara a quienes nunca han fumado con aquellos que son o han sido fumadores
activos. Los resultados de esta prueba arrojaron un valor de Wald de 4,400, un Hazard Ratio
de 1,817 y un p-valor de 0,036. Esto indica que el ser fumador activo o exfumador esta

asociado con un aumento significativo en el riesgo de reingreso.

Posteriormente se procede a realizar un multivariado con todas las variables que dieron
significativas en el univariado y se procede a agrupar la inclusiéon por IC, acceso vascular o
cardiopatia isquémica vs eleccién o mala tolerancia junto con tabaco, FEVI y antiagregante

(tabla 33).
Tabla 33. Modelo multivariado de reingreso cardiovascular.

Variable Wald P valor HR
Inclusion 9,265 0,002 3,177
Antiagregante 6,750 0,009 2,181
Tabaco 5136 0,023 1,988
FEVI 4517 0,034 0,980
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FEVI: fraccién de eyeccién ventticular izquierda

Se probo incluir el potasio en el modelo, pero este no se relacioné de forma univariada o

multivariada con el reingreso cardiovascular.

4.8 Analisis de mortalidad

La mortalidad se analiz6 mediante la realizaciéon de un analisis univariante, analisis de Kaplan

Meier y analisis multivariado para estimar la probabilidad de supervivencia de los pacientes a

lo largo del periodo de seguimiento. En este analisis, se utiliz6 la clasificacion inicial de los

niveles de potasio como variable de interés para evaluar como evoluciona la probabilidad de

que los pacientes experimenten el evento principal de interés, que en este caso es la

mortalidad, a medida que transcurre el tiempo de seguimiento.
Tabla 34. Procesamiento de casos, analisis Kaplan Meier segun mortalidad.

) ] . Censurado
Clasificacion de potasio N total N eventos

N Porcentaje

K+ inicial hasta 3,5 26 16 10 38,5%
K+ inical entre 3,5y 5 164 61 103 62,8%
K+ inicial mayor 5 24 9 15 62,5%

Se obtuvieron los siguiente Log Rank, tabla 35.

Tabla 35. Analisis Log Rank (Mantel-Cox). Comparaciones globales.

Log Rank
Clasificacién de potasio inicial 0,070
Hiperpotasemia inicial 0,635
Hipopotasemia inicial 0,021

Inicial: analitica justo después de empezar la DP

El resultado sugiere que la presencia de hipopotasemia inicial se asocia de manera

significativa a un mayor riesgo de mortalidad (p=0,021, log rank test (Kaplan-Meier).
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Figura 16. Curvas de Kaplan Meier de mortalidad vs potasio inicial. A. Clasificacién general de potasio
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mEq/L)
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En lo que respecta a los ingresos por enfermedades cardiovasculares, un estadistico de log-
rank que supera el valor critico de 0,05 indica que no se observan diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de supervivencia entre los grupos analizados en el analisis de
Kaplan-Meier. En este contexto, es importante destacar que las tres mediciones de los niveles
de potasio arrojaron estadisticos de log-rank significativamente mayores que 0,05, lo que
sugiere que no existen diferencias estadisticamente significativas en las tasas de supervivencia

en relacién con estas mediciones especificas de potasio.

4.8.1 Riesgo prondstico de las variables de interés como la mortalidad y los
reingresos cardiovasculares

Se llevo a cabo un analisis univariado con el propodsito de investigar la relacion entre una o

varias variables independientes y el periodo de tiempo en el que se produce el exitus.

Tabla 36. Univariado de mortalidad. Relacién entre una o varias variables independientes.

Variable Wald P valor HR

Edad de inclusién 16,514 0,000 1,042
DM2 1,605 0,205 1,318

DL 4,605 0,032 0,625

HTA 8,334 0,004 0,430

ACxFA 30,172 0,000 3,489
Cardiopatia isquémica 3,892 0,049 1,534
Insuficiencia cardiaca 42,638 0,000 5,909
FEVI 16,126 0,000 0,972

Indice de Charlson 13,193 0,000 1,168
Anticoagulante 27,053 0,000 3,163
IECA 4,359 0,037 0,293

DM2: diabetes mellitus tipo 2, DL: dislipemia, HT'A: hipertension arterial, ACxFA: fibrilacion auricular, FEVI: fraccién de eyeccion

ventricular izquierda, IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

A pesar de obtener resultados muy favorables en variables como la edad de inclusién, DL,
HTA y CI, el indice de Chatlson y la toma de anticoagulante con niveles de significancia
elevados segun el valor de Wald, se observa que la presencia de ACxFA e IC tienen una

influencia atin mas notable.

En lo que concierne a la ACxFA, los resultados revelan una fuerte asociacién con un

aumento significativo en el riesgo de mortalidad entre los pacientes. Esta relacién es
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estadisticamente significativa. Los pacientes con ACxFA presentan un riesgo de mortalidad

significativamente mayor en comparacion con aquellos que no padecen esta condicion.

En cuanto a la IC, los hallazgos indican que su presencia esta fuertemente vinculada a un
marcado incremento en el riesgo de mortalidad entre los pacientes. Esta asociaciéon también
es estadisticamente significativa, lo que refuerza la confianza en la validez de esta relacion.
Los pacientes que sufren de IC exhiben un riesgo de mortalidad considerablemente superior

en comparacion con aquellos que no presentan esta afeccion.

Luego, se llevé a cabo un analisis multivariado (tabla 37) y se procedio a la seleccion de
variables hasta obtener un modelo parsimonioso. En este modelo final, se identifica que la
IC y la ACxFA mantienen una relacién independiente y significativa con la mortalidad. En
el analisis, se consideraron los niveles iniciales de potasio, tanto la hiperpotasemia como la
hipopotasemia, pero estos ultimos no mostraron relevancia estadistica y, por lo tanto, no

fueron incluidos en el modelo.

Tabla 37. Modelo parsimonioso de la mortalidad con la IC y ACxFA

Variable Wald Pvalor HR
Insuficiencia cardiaca 24422 0,000 4,465
ACxFA 4,676 0,031 1,728

ACxFA: fibrilacién auricular

4.9 Score de riesgo prondstico que incluye alteraciones electroliticas

Se ha probado elaborar un posible score en base en todos los resultados de mortalidad y

seguimiento obtenidos, considerando las caracteristicas cardiovasculares.

En la Figura 17 y 18, se exponen los elementos pertinentes para evaluar la mortalidad de un
paciente, asi como los factores para tener en cuenta en relaciéon con las hospitalizaciones.
Todas las variables presentes en el puntaje son el resultado de mostrar, de alguna manera,
diferencias estadisticamente significativas en relacién con los niveles de potasio. El puntaje
obtenido, determinado por la suma de respuestas afirmativas o negativas, categorizara al
paciente en un nivel de riesgo, ya sea bajo, intermedio o alto. Se asignara un puntaje de 1 si
la respuesta es afirmativa y O si es negativa. Esta asignacion se ha realizado de esta manera

debido a que, a nivel estadistico, se utilizan estas puntuaciones para analisis posteriores.
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Si la suma de los resultados para la mortalidad es 3 o mas, el paciente tendra un riesgo alto;
mientras que, si esta entre 2y 1, se considerara un riesgo moderado. En caso de obtener 1 o
menos, el riesgo de mortalidad sera bajo. En cuanto a los reingresos, si se alcanzan 5 puntos
o mas, el riesgo es alto; si estd entre 3 y 5, se considera moderado; y si la puntuacién es menor

a 3, se clasifica como bajo riesgo.

Se han considerado las variables de mayor significancia en los resultados obtenidos, dado
que los pacientes que presentan fibrilaciéon auricular, insuficiencia cardiaca e hipertension
arterial tienen un riesgo considerablemente mayor en comparaciéon con aquellos que no
manifiestan estas enfermedades. Se consideran también las posibles alteraciones en los

niveles de potasio.

Factores que evaluarenla  Niveles de puntuacion (Si =

mortalidad 1 punto, No = 0 puntos)

¢El paciente tiene

ACxFA?
¢El paciente padece IC? Si No
El paciente es hipertenso Si No
Toma anticoagulante Si No
indice de Charlson Si No

moderado-alto

® ..‘

Puntuacion total del riesgo de
sufrir exitus en DP y con
alteraciones electroliticas

+ -

Figura 17. Score de riesgo para mortalidad en los pacientes del estudio.
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Factores que evaluar para  Niveles de puntuacion (Si =

los reingresos 1 punto, No = 0 puntos)
¢Edad > 65 afios? Si No
¢El paciente padece IC? Si No
Tiene ACxFA Si No
Padece enfermedad Si No

coronaria

Indice de Charlson alto Si No
¢Antiagregante? Si No
Fumador/exfumador Si No

Punmacion toral del ricsgo de
sulrir un remgreso en DP y
con alteraciones electroliticas

Figura 18. Score de riesgo para la hospitalizacion en los pacientes del estudio

Este puntaje tiene como objetivo destacar de manera mas detallada los antecedentes del

paciente y evaluar la probabilidad de reingresos o mortalidad que pueda tener.
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CAPITULO 5
DISCUSION
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5. DISCUSION

En el ambito de la investigaciéon médica, el presente estudio representa una de las primeras
investigaciones que aborda de manera exhaustiva las alteraciones del potasio en una extensa

cohorte de pacientes sometidos a DP, con un seguimiento de mas de 24 meses.

Los resultados obtenidos revelan una asociacion significativa entre el potasio y la ACxFA e
IC en este contexto clinico. Como hallazgo que nos resulté llamativo, los pacientes con
hiperpotasemia no presentaron pruebas concluyentes que respaldaran una asociacion
significativa tanto con el objetivo principal como los secundarios. En cambio, aquellos con
episodios de hipopotasemia se asociaron a una mayor carga de ECV, como la HTA, ACxFA

e IC.

Segun el INE (160), las ECV fueron la primera causa de mortalidad femenina (261,9 muertes
por cada 100.000) y la segunda en varones (242,1 por cada 100.00).

Los FRCV son de gran importancia en los pacientes en DP. Los pacientes con ERC tienen
un mayor riesgo de ECV debido a la presencia de multiples factores de riesgo, como
hipertension, diabetes, dislipidemia, anemia y otros. Un estudio publicado en la revista
Medicina Interna de México sugiere que el tiempo de tratamiento dialitico irregular o la
infeccién peritoneal asociada parecen ser factores de riesgo cardiovascular en pacientes con
insuficiencia renal crénica sometidos a dialisis peritoneal (161). Otro estudio multicéntrico
en Portugal encontré que los factores de riesgo mas relacionados con el desarrollo de
enfermedad cardiovascular en la DP son la edad, la proteina C reactiva, el sexo masculino, la
diabetes, la hipertrofia ventricular izquierda, la dialisis peritoneal continua ambulatoria y la

anuria (162).

Nuestro estudio reveld que un 50% de los pacientes con DP y ECV eran diabéticos y que
mayoritariamente son dislipémicos e hipertensos. Aunque la obesidad no fue incluida como
variable en este estudio, es probable que pudiera tener relacién con el prondstico de estos
pacientes. A medida que las personas envejecen, las tendencias sociales que promueven la
falta de atencion a una dieta equilibrada y a la actividad fisica pueden contribuir a una mayor

prevalencia de DM2, especialmente en presencia de enfermedad renal.

Uno de los objetivos relevantes y analizados en nuestra poblacién también se refiere a los

niveles de potasio entre los individuos con dialisis peritoneal. El nivel medio de potasio en
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nuestra muestra fue de 4.2 mmol/L, lo cual se alinea con los hallazgos de Jung et al. (155)

quienes reportaron un nivel medio de potasio de 4.1 meq/1 en la DP.

Con esta definicion en nuestro estudio hubo una prevalencia de hiperpotasemia e

hipopotasemia a 36 meses de seguimiento de 11,2 % y 12,1 %, respectivamente.

En Jung et al. (155), observaron hipopotasemia en el 5% e hiperpotasemia en el 14% de 779
valores quimicos mensuales a lo largo de 59 meses. En otros estudios se han observado
resultados similares. En un estudio de 82 pacientes que iniciaban dialisis peritoneal, el 7,3%
desarroll6 hipopotasemia y el 1% hiperpotasemia al cabo de 12 meses (155). En otro estudio
de 84 pacientes en dialisis peritoneal cronica durante 3 meses, el 14,3% desarrollo
hipopotasemia y el 14,3% hiperpotasemia (163). Un estudio mas amplio de 319 pacientes
incidentes en dialisis peritoneal descubrié que el 4% presentaba hipopotasemia y el 17%
hiperpotasemia durante los 3 primeros meses de dialisis (164). Un estudio de 68 pacientes en
dialisis peritoneal durante al menos 6 meses encontrd que el 1% desarrollé hipopotasemia y

el 16% hiperpotasemia (165).

Las anormalidades en los niveles de potasio sérico son un factor de riesgo potencial que
puede contribuir al elevado riesgo cardiaco observado en pacientes con DP, similar al
observado en pacientes con enfermedad renal avanzada con HD. Mientras que la
hiperpotasemia se asocia comunmente con la enfermedad renal avanzada y se observa con
frecuencia en pacientes en dialisis, las observaciones clinicas y los estudios a pequefia escala
sugieren que la hipopotasemia puede ser mas frecuente entre los pacientes con DP. Estudios
realizados en Taiwan y Hong Kong (154,1606), en los que participaron 14 y 266 pacientes
respectivamente, han establecido una correlacién entre la hipopotasemia en pacientes en DP
y el aumento de las tasas de peritonitis por Enterobacteriaceae y de mortalidad por todas las
causas. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que las diferencias culturales en la ingesta de

potasio en la dieta también pueden desempefiar un papel importante (167).

Tener en cuenta que los niveles de potasio bajo estan relacionados con los niveles de
hipomagnesemia. En nuestra poblacién encontramos que la mitad de los pacientes que tienen
hopopotasemia también presentaban hipomagnesemia. La hipopotasemia es un hallazgo
habitual en pacientes con hipomagnesemia, que se produce en el 40-60% de los casos. En
parte, ésta se debe a la enfermedad subyacente que causa tanto pérdidas de magnesio como
de potasio. El principal mecanismo de hipopotasemia causada por hipomagnesemia tiene
que ver con las propiedades biofisicas intrinsecas de los canales ROMK126 que median la

secreciéon de potasio en el asa gruesa de Henle. Los canales ROMKI1 son canales
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rectificadores internos de potasio, lo que significa que tienen mayor conductancia para el
potasio que fluye hacia dentro de la célula que el que lo hace hacia fuera de la célula. Una
reduccion en el magnesio intracelular producto de la deficiencia de magnesio produciria una
disminucién en la rectificacion interna y, por ende, un incremento de la conductancia de
potasio hacia fuera de la célula, con la consiguiente pérdida de potasio e hipopotasemia (168).
Aunque nuestra frecuencia fue de la mitad, en el estudio de Boyd et. al. (169), de 963
mediciones emparejadas en 421 pacientes, el 12% de las muestras eran hipopotasémicas y el
26% hipomagnesémicas. La frecuencia de hipomagnesemia fue significativamente mayor en
las muestras hipopotasémicas (38%) en comparacién con las no hipopotasémicas (25%), la

frecuencia fue elevada.

Como se comento anteriormente, nuestra poblacion tiene una media de edad de 66 afios, de
acuerdo con Adamczak et al. (170), la incidencia de hipopotasemia en personas mayores es
similar a la de individuos de mediana edad, lo que sugiere que el envejecimiento en si no es
un factor de riesgo significativo para la hipopotasemia. Sin embargo, el estudio encontr6 que
los pacientes de edad avanzada con hipertension tratados con diuréticos ahorradores de
potasio tienen un mayor riesgo de desarrollar hipopotasemia (170). En nuestros resultados
observamos que fue significativo la variable diuréticos ahorradores de potasio, por lo que
hay que tener en cuenta todas estas asociaciones. También es relevante sefialar que mas del
80% de nuestra poblaciéon presenta hipertension. Ademas, en personas mayores, la
redistribucion de potasio desde el compartimento intravascular al extravascular, inducida por
farmacos como la insulina en pacientes diabéticos, también puede contribuir a la

hipopotasemia.

Los efectos del potasio sobre las propiedades electrofisiologicas del corazén han sido
ampliamente investigados y se ha demostrado claramente que puede desencadenar arritmias.
La hipopotasemia, es decir, niveles bajos de potasio, tiene varios efectos en el corazén. Por
un lado, aumenta el potencial de reposo de la membrana, asi como la duracién del potencial
de accién y el periodo refractario, siendo este dltimo mas afectado. Estos cambios
combinados crean las condiciones para el desarrollo de arritmias de reentrada. Ademas, la
hipopotasemia aumenta la excitabilidad del corazon, lo que favorece la aparicion de arritmias
automaticas. Por dltimo, disminuye la capacidad de conduccién del corazoén, lo que también

aumenta el riesgo de arritmias de tipo reentrante (171).

La utilizacién del indice de comorbilidad de Charlson (ICC) en la evaluacién proporciond

resultados significativos, revelando una media de 6,6. Este hallazgo establece un umbral
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relevante que debe considerarse en la prediccion de posibles alteraciones en los niveles de

potasio y su impacto prondstico asociado.

El ICC es una herramienta ampliamente utilizada para evaluar la presencia y el impacto
prondstico en relaciéon con las ECV. En los ultimos afos, la poblacién mundial ha
experimentado una tendencia gradual al envejecimiento, lo que ha provocado cambios en la
forma en que las enfermedades cronicas se asocian y manifiestan en cada paciente. Esto

puede dar lugar a un mayor deterioro, dependencia y estancias hospitalarias prolongadas

(172,173).

El ICC es una medida de comorbilidad comunmente empleada debido a su facilidad de uso,
ya que puntia sobre una variable continua, consta de 19 items que corresponden a diversas
afecciones médicas, a las que se asignan ponderaciones para generar una puntuacion

compuesta que refleja la presencia y gravedad de las distintas patologias (172,173).

La puntuaciéon media del ICC observada en nuestra muestra fue de 6,6, lo que indica que es
un poblacién comérbida. Existen estudios que no avalan actualmente el uso de este indice
para evaluar las afecciones comorbidas. Entre los estudios en debate sobre la utilidad del
ICC, Vasinopoulos et al.(174) han sefialado que el ICC no tiene en cuenta la presencia de
incontinencia, una afecciéon prevalente entre las personas mayores, lo que puede hacer que
sea menos adecuado para su uso en este grupo de edad. Del mismo modo, New et al. (175)
han argumentado que el ICC no es util para evaluar el impacto de la comorbilidad en los
resultados de la rehabilitaciéon. En un estudio de pacientes mayores de 75 afios tras un ingreso
hospitalario, Martinez-Velilla et al. concluyeron que el ICC no refleja adecuadamente la

complejidad global de la comorbilidad en esta poblacién (176).

Para analizar otro de los objetivos planteados, se llevaron a cabo analisis de diversas variables
y se observaron diferencias significativas en relacion con la presencia de ACxFA e IC en el
contexto del paciente en un programa de DP. Esto sugiere una asociacion entre la presencia
de pacientes en DP y la incidencia de estas enfermedades cardiovasculares, asi como con los
niveles basales de potasio. De hecho, la propia definicién de SCR incluye la IC cardiaca aguda
y cronica y ademas esta patologia va de la mano de la ACxFA ya que es la arritmia mas
prevalente no sélo en el paciente mayor sino en el paciente con IC y en el paciente con ERC

77).

De acuerdo con el estudio de Tanaka et al. (178), los pacientes que presentan ACxFA al inicio

de la dialisis tienden a tener un prondstico desfavorable y un elevado riesgo de sufrir eventos

116



cardiovasculares. Ademas, Wang et al. (179) sefialan que la IC es una complicacion altamente
prevalente en los pacientes sometidos a dialisis peritoneal a largo plazo, lo que predice

resultados clinicos adversos.

Estos resultados se obtuvieron al analizar los niveles iniciales de potasio al comienzo de la
dialisis. Posteriormente, se procedié a estratificar los analisis segun la presencia de
hipopotasemia e hiperpotasemia. En el caso de la hiperpotasemia, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas, pero en el grupo con hipopotasemia se identifico

una asociacion estadisticamente significativa con la hipertension arterial, la ACxFA y la IC.

A pesar de los avances continuos en las terapias, el pronostico a largo plazo de la 1C sigue
siendo desfavorable, con una tasa de mortalidad global a los 5 afios que alcanza el 50%
(180,181), y que aumenta atin mas en los estadios mas avanzados de la enfermedad (NYHA
III-1V) (182). La muerte subita cardiaca, principalmente atribuible a taquiarritmias
ventriculares, contribuye aproximadamente en un 50% a las muertes relacionadas con la IC
(183). Es importante destacar que la hipopotasemia es un factor de riesgo bien reconocido
para el desarrollo de taquiarritmias ventriculares y se asocia de manera independiente con
peores resultados clinicos en pacientes con IC (184-1806), ademas de aumentar el riesgo de

arritmias ventriculares y la mortalidad durante el infarto agudo de miocardio (187,188).

Desde hace tiempo, se ha reconocido la relaciéon entre la hipopotasemia y las arritmias
clinicas. En la década de 1950, varios estudios (189-191) confirmaron que la correcciéon de
los niveles bajos de potasio mediante la administraciéon de potasio disminuia la aparicién de
extrasistoles y otras arritmias ventriculares. Estos hallazgos clinicos fueron respaldados por
investigaciones que utilizaron técnicas de microelectrodos para demostrar que la perfusion
con soluciones bajas en potasio generaba latidos ectépicos ventriculares, taquicardia y
fibrilacion ventriculares. En resumen, la hipopotasemia puede tener un impacto significativo
en la aparicién de arritmias y esta estrechamente relacionada con la presencia de fibrilacion
auricular e insuficiencia cardiaca en los pacientes. El mantenimiento de niveles adecuados de
potasio es esencial para la funcién eléctrica normal del corazén y para prevenir el desarrollo

de arritmias potencialmente peligrosas.

En el transcurso del seguimiento de nuestra cohorte, que comprende un total de 208 casos,
se procedié a clasificar los niveles de potasio en dos categorias: la ausencia de
determinaciones anémalas y la presencia de al menos una incidencia de hipopotasemia o
hiperpotasemia (excluyendo las mediciones basales). Se identific6 una correlacion

significativa entre los niveles iniciales de potasio y la probabilidad de que se presente al menos

117



un valor de potasio inferior a 3.5, as{ como una asociacion entre los niveles basales de potasio
y la probabilidad de observar al menos una medicién de potasio superior a 5. Esto sugiere
que la primera evaluacién de los niveles de potasio en pacientes sometidos a DP puede
proporcionar indicaciones tempranas sobre la tendencia de estos niveles a estar por encima
o por debajo de los valores normales durante el seguimiento clinico. Existe una investigacion
publicada en la revista SciELO Analytics que sugiere que la primera evaluacion de los niveles
de potasio en pacientes sometidos a DP puede proporcionar indicaciones tempranas sobre
la tendencia de estos niveles a estar por encima o por debajo de los valores normales durante
el seguimiento clinico (192). No obstante, hasta la fecha, la literatura carece de datos

suficientes al respecto.

Otro aspecto importante son los reingresos, ya que un estudio que evalud los costes
relacionados con la hiperpotasemia y la tasa de hospitalizacién observé que los costes fueron
mayor en los pacientes con ERC e hiperpotasemia que en los pacientes con ERC y sin esta
afeccion (193). Ademas, recientes pruebas demuestran que las hospitalizaciones relacionadas
con la hiperpotasemia se asociaron a una carga econémica y de readmision significativa

durante el periodo de un afio posterior al alta (194).

Nuestro estudio ha revelado que no hay una asociacion estadisticamente significativa de estos

pacientes a tener un reingreso hospitalario.

Con respecto a la mortalidad, en nuestra poblacién de pacientes hipopotasémicos (o con
tendencia a la hipopotasemia), observamos un valor de p significativo en relaciéon con la
mortalidad, presentando un Hazard ratio mucho mayor a 1 y un wald muy superior. Esto
indica una tasa de riesgo mas elevada de experimentar un exitus en los pacientes con
hipopotasemia. Nuestros resultados se alinean con los reportados por Torlén et al. (195),
quienes encontraron que el riesgo de muerte asociado con niveles anormales de potasio
sérico es similar en pacientes tratados con DP y HD, pero difiere por modalidad debido a
variaciones en la prevalencia. El riesgo de muerte atribuible a la poblacién para niveles de
potasio sérico de 4 mEq/L fue sustancialmente mas alto en pacientes con DP (26%)
comparado con pacientes en HD (9%), probablemente debido a una mayor prevalencia de
bajos niveles de potasio en pacientes con DP. Ademas, el riesgo de muerte atribuible a la
poblacién con niveles de potasio sérico de 4 MEq/L fue casi dos veces mayor que el
observado con niveles de 5,5 mEq/L en pacientes con DP. Estas estimaciones sugieren que
los niveles anormales de potasio sérico, particularmente los niveles bajos, tienen un impacto

mucho mayor en las tasas de mortalidad en pacientes en DP que en pacientes en HD.
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Segun Laymisto-Quispe et al. (196) la mortalidad anual por hipopotasemia fue 37,8% y para
hiperpotasemia de 40,8% y ambas determinaciones tienen impacto prondstico negativo en
la supervivencia, aunque en nuestra cohorte no se considera la hiperpotasemia con un valor

significativo de mortalidad.

Ademas, se evidencia una marcada disparidad en términos de mortalidad entre los pacientes
que presentan estas caracteristicas clinicas, como IC, ACxFA, DL e HTA. A pesar de que en
estudios previos en pacientes con DP se han descrito resultados similares existiendo poca
evidencia al respecto, es crucial destacar que el presente estudio supera las limitaciones de
estudios antiguos al abordar una muestra relevante de pacientes, en contraste con la escasez

de participantes en investigaciones previas.

A través de este estudio, podemos desarrollar un probable indicador de riesgo prondstico
que incorpore las alteraciones electroliticas, en particular los niveles de potasio, en pacientes
bajo consideracién. Al examinar nuestros hallazgos en relaciéon con la mortalidad, hemos
identificado que la presencia concomitante de ACxFA e IC ejerce una influencia notable.
Ademas, la coexistencia de HTA, el uso de anticoagulantes y la presencia de un ICC de
moderado a alto grado se asocia con un aumento en puntuacion de este score. Este indice
elevado podria considerarse un indicador relevante o un factor asociado a la presencia de
hipopotasemia, aunque hemos observado que los niveles de potasio en si no tienen una

relacion significativa con la mortalidad (figura 15).

En cuanto a los reingresos hospitalarios, hemos observado que la presencia de IC aumenta
significativamente la probabilidad de reingreso, especialmente si el paciente tiene mas de 66
afios, presenta ACxFA, CI, un ICC de alto grado, toma antiagregantes plaquetarios y es
fumador o exfumador. En tales casos, el riesgo de reingreso se incrementa aun mas. Laymito-
Quispe y colaboradores informaron que, en pacientes hospitalizados por insuficiencia
cardiaca descompensada, la presencia de niveles elevados o bajos de potasio al momento del
ingreso se asocia con un pronostico desfavorable en términos de supervivencia. Sin embargo,
no se evidencié un impacto significativo en la probabilidad de readmisién hospitalaria dentro
del afio posterior al evento (196). Es relevante sefialar que estos pacientes no presentaban
enfermedad renal crénica y solo experimentaron el evento cardiovascular de insuficiencia
cardfaca. Por tanto, resulta crucial considerar los resultados de nuestro estudio, dado que se
identifico un riesgo sustancial de readmisiéon en pacientes con insuficiencia cardiaca que

también estan sometidos a dialisis peritoneal.
5.1 Limitaciones
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Nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, al ser retrospectivo, podria haber
experimentado la pérdida de informaciéon relevante en el transcurso del tiempo.
Adicionalmente, la complejidad asociada con la determinacion de los niveles de potasio y la
definicién de sus umbrales para facilitar el analisis del seguimiento en estos pacientes
constituye una limitacién significativa, asi como la consideracién de un aalteraciones en los
niveles de potasio en pacientes que tiene multiples determinaciones de este electrolito.. Esta
dificultad se deriva de las variaciones temporales de las lineas de tiempo especificas de cada

paciente.

Asimismo, es importante sefialar que la representatividad de la poblacién estudiada es del
13,878% de los pacientes en dialisis peritoneal (DP) en la Comunidad Valenciana (197). Es
necesario tener en cuenta que esta cifra refleja inicamente una cohorte seleccionada de un
hospital en Valencia, lo que podtia limitar la generalizacioén de los hallazgos a la totalidad de

la poblaciéon en DP en la region.

No obstante, la elevada cantidad de datos de laboratorio analizados con una media de 10
determinaciones de potasio por paciente, y un seguimiento medio de 24 meses en una
poblacién de mas de 200 pacientes puede ser una fortaleza y puede ayudar a conseguir los
objetivos planteados en el trabajo, especialmente en una poblacién en la que no se han

realizado analisis es este tipo.

Los datos obtenidos en este estudio nos llevan a recomendar una visién mas holistica y
personalizada para cada individuo que se encuentre en dialisis peritoneal. Si bien es comin
centrarse en el manejo de episodios de hiperpotasemia, también es importante prestar
atencion a la hipopotasemia, ya que tiene sus propias complicaciones y efectos adversos.
Nuestro objetivo final es mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes, y para lograrlo,

debemos buscar constantemente mejoras en su atencion y tratamiento.

La incorporacién de nuevos intercambiadores de potasio en la practica clinica podria
proporcionar mejores resultados y permitir mantener dosis elevadas de inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, ya que son beneficiosos para la proteccion renal y
aportan ventajas para el paciente, en aquellos pacientes con tendencia a la hiperpotasemia
(198). En pacientes con hipopotasemia al inicio del programa de dialisis peritoneal o
especialmente durante el seguimiento se deberan realizar estrategias pare evitar la
hipopotasemia grave o con influencia en alteraciones en el ritmo cardiaco, especialmente en
pacientes con insuficiencia cardiaca o fibrilacién auricular. Estas estrategias se basaran en

detectar la hipomagnesemia y tratarla si esta presente, o normlizar la hipopotasemia mediante
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alimentos, suplementos o farmacos que favorezcan la retencion de potasio, con su adecuada

monitorizacion (199).

En dltima instancia, nuestro objetivo es brindar un cuidado integral y personalizado, que
aborde tanto la hiperpotasemia como la hipopotasemia, para mejorar la calidad de vida y el
bienestar de los pacientes en dialisis peritoneal. Con un enfoque centrado en el paciente y
una colaboracién multidisciplinaria, podemos aspirar a optimizar los resultados y lograr una

mayor satisfaccion y bienestar para nuestros pacientes.

Nuestros resultados ofrecen valiosa informacion, reconocemos la necesidad de futuras
investigaciones. Se sugiere explorar mas a fondo el impacto de la hipopotasemia e
hiperpotasemia en la mortalidad y los reingresos hospitalarios, asi como investigar nuevas

estrategias de manejo, como la introduccion de quelantes de potasio en la practica clinica.
g 5

En dltima instancia, este estudio plantea la posibilidad de nuevas lineas de investigaciéon que
podrian contribuir a la mejora del prondstico de los pacientes en dialisis peritoneal,
reafirmando nuestro compromiso con la evolucién continua de la atenciéon médica y la

busqueda constante de mejores practicas para el beneficio de los pacientes.
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6. CONCLUSIONES

- Nuestro estudio es el primer estudio que analiza el impacto prondstico y la
prevalencia de las variaciones en el potasio sérico en pacientes en un programa de
dialisis peritoneal.

- Nila hiperpotasemia ni la hipopotasemia en el presente estudio parecid asociarse con
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en términos de reingresos de causas
cardiovasculares.

- La primera determinacion de potasio en dialisis peritoneal ya nos orienta para saber
si tendra potasios altos o bajos durante el seguimiento el paciente.

- La hipopotasemia se asocié con un incremento en el riesgo de mortalidad,
especialmente en relacion con factores cardiovasculares.

- En pacientes con alteraciones de potasio sérico se observé una mayor prevalencia de
fibrilacién auricular e insuficiencia cardfaca condiciones per se que ensombrecen el
prondstico en estos pacientes.

- La hipomagnesemia es un importante factor de deteccion para la hipopotasemia y se
precisa poner mas atencion en la deteccién de la hipomagnesemia como factor
asociado a al presencia de hipopotasemia, asi como su correccién como posible
estrategia para mejorar el prondstico de los pacientes.

- A los 24 meses de seguimiento, la prevalencia de hiperpotasemia fue del 11.2%,
mientras que la hipopotasemia fue del 12.1%.

- Se identificé una correlacioén significativa entre los niveles iniciales de potasio y la
probabilidad de que se presente al menos un valor de potasio inferior a 3,5, asi como
una asociacion entre los niveles basales de potasio y la probabilidad de observar al
menos una medicion de potasio superior a 5.

- Mas del 50% de los pacientes tenian factores de riesgo y enfermedades
cardiovasculares, y sefialando una importante comorbilidad. Las comorbilidades
cardiovasculares mas prevalentes fueron la ACxFA yla IC.

- Se establece una posible ruta hacia la creacién de un score prondstico que integre
alteraciones electroliticas en pacientes sometidos a didlisis peritoneal. Al considerar
variables clave como la insuficiencia cardfaca (IC), la fibrilacién auricular (ACxFA),
la hipertension, el uso de medicamentos como antiagregantes y anticoagulantes, y un
indice de Chatlson elevado, se identifica una combinacion de factores de riesgo que

indica una alta probabilidad de desarrollar alteraciones electroliticas.
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