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HIPERCALIEMIA:
¢ ESTAMOS USANDO LA INSULINA CORRECTAMENTE?

Hypercalemia: ¢Are we using insulin correctly?
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Resumen

El potasio es el principal cation intracelular y es el deter-
minante del potencial de reposo de la célula. Por esta
razon, la hipercaliemia, frecuentemente, pero no siempre
asociada a la insuficiencia renal severa, es una entidad
potencialmente fatal por su capacidad para generar
arritmias. En el tratamiento agudo mientras se realiza la
terapia dialitica, hay varias opciones terapéuticas desti-
nadas a estabilizar la membrana y a redistribuir el potasio
hacia la célula. En esta dltima modalidad de tratamiento se
ubica la insulina que disminuye los niveles de potasio de
una forma rdpida aunque transitoria. No obstante, la for-
ma de administracién de la insulina varia ampliamente
segun escuelas de formacion, la disponibilidad de recur-
sos y el conocimiento del médico.
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Summary

Potassium is the main intracellular cation and determines
potential cell rest. Hypercaliemia is thus frequently, but
not always, associated with severe renal failure. It is a
potentially fatal entity due to its ability to produce
arrhythmias. Several therapeutic options are intended to
stabilize the membrane and redistribute potassium to the
cell in acute treatment whilst a patient is undergoing
dialysis.

Insulin is given in such treatment as it rapidly lowers
potassium levels, even though such reduction is transitory.
Nevertheless, insulin may be given in several ways
depending on the school of formation, availability of

resources and a doctor’s particular knowledge.
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Introduccion

La hipercaliemia es frecuente en los pacientes
hospitalizados con una incidencia entre 1 al 10%
(1). Aunque datos sobre la mortalidad en la po-
blacién general no se conocen, en las personas
con enfermedad renal crénica la hipercaliemia
explicé el 1,9% de la mortalidad para 1993 (2) y
en una revision reciente se encontré un mayor
riesgo de morir dentro de las primeras 24 horas
de la hipercaliemia (3).

Dado que no siempre el tratamiento dialitico se
encuentra disponible de inmediato, la
hipercaliemia exige del médico un conocimiento
sobre la fisiologia y regulacién a corto plazo del
potasio, para comprender el uso de la insulina
en esta entidad.

Fisiologia y regulacion a corto plazo

El potasio corporal total tiene una concentra-
cién promedio de 55 miliequivalentes por cada
kilogramo de peso corporal. Con un 98% distri-
buido en el espacio intracelular (EIC) y el res-
tante 2% en el espacio extracelular (EEC) (4),
siendo por lo tanto la concentracién intracelular
35 veces mayor que la extracelular. Esta dife-
rencia refleja el potencial de la membrana celu-
lar en reposo (5) (alrededor de -70mV), el cual
es cercano al potencial de Nernst de equilibrio
para el potasio (alrededor de -98mV) (6).

El mantenimiento de esta concentracién alta
de potasio es vital para el correcto funciona-
miento celular, para la generacién del poten-
cial de accion, en especial en células altamen-
te excitables (sistema cardiaco-muscular) don-
de el potencial de accidn esta relacionado con
el potencial de reposo celular. El sostenimiento
de esta relacion del potasio entre el EIC y el
EEC esta dado por la sodio-potasio ATPasa
(Na-K ATPasa).
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Importancia de la sodio potasio ATPasa

El mantenimiento a corto plazo de los niveles
séricos de potasio se da por el efecto de la bom-
ba de Na-K ATPasa, la cual estd bajo influencia
de diversas sustancias, entre ellas la insulina.

Su principal funcién es bombear tres iones de
sodio fuera de la célula e introducir dos iones de
potasio, gracias a la hidrélisis del ATP. Aunque
puede considerarse como una bomba (bomba
de sodio-potasio) o como una enzima (ATPasa)
ambas son funciones complementarias de una
molécula compleja (7).

Al interior de la célula, el ion que mas estimula
la actividad de la bomba es el sodio, aunque
extracelularmente es el potasio, el cual normal-
mente no es limitante para su actividad excepto
en hipocaliemia severa. La movilizacién de es-
tos iones en contra de un gradiente electro-
quimico se hace a través de la hidrélisis del ATP.
El verdadero sustrato de la Na-K ATPasa es el
complejo ATP-magnesio, pero la dependencia
del magnesio no es absoluta debido a que otros
iones divalentes (manganeso, cobalto) pueden
sustituirlo.

Sin embargo, la mayoria de los iones divalentes
en particular el calcio (Ca) la inhiben (7). Esta
ATPasa tiene dos estados conformacionales (E)
que pueden o no ser fosforilados por lo cual tam-
bién se le llama ATPasa E1-E2. Cada estado
conformacional se caracteriza por su afinidad
respectiva para el sodio, potasio y ATP, ademds
de la accesibilidad de los sitios catidénicos a los
lados intra o extracelular de la membrana.

El estado E1 confiere una afinidad para el sodio
y el ATP pero baja para el potasio, en el estado
E2 los sitios catidénicos son accesibles desde la
region extracelular y muestran una afinidad alta
para el potasio (8).
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El efecto de la insulina sobre la Na-K ATPasa

El reconocido efecto hipocaliémico de la insulina
tiene importantes implicaciones fisioldgicas y
terapéuticas ya que explica el por qué de su uso
en el tratamiento de la hipercaliemia. Varios es-
tudios clinicos han mostrado que los efectos de
la insulina sobre el potasio son mediados por
mecanismos extrarrenales (9,10). Estos efectos
se deben a la estimulacién de la Na-K ATPasa
y han sido estudiados en modelos murinos (11).

La activacién es independiente de la entrada
sodio y no hay evidencia de que la insulina pro-
duzca un aumento en el nimero de bombas. Mds
bien parece haber un incremento en el recam-
bio de las bombas, pero ademds se requiere po-
siblemente de la presencia de cofactores solu-
bles aun no identificados, dado que al imper-
meabilizar la célula, el efecto estimulante de la
insulina fue abolido (12).

Otros estudios han mostrado que el efecto se
debe al aparente reclutamiento intracelular de
los componentes de la bomba hacia la membra-
na plasmadtica (13). Este efecto es independien-
te del transporte de la glucosa y de su metabo-
lismo intracelular.

Evidencia del efecto hipocalemiante de la insulina

El efecto hipocalemiante de la insulina se pre-
senta especialmente en las células del musculo
esquelético y los hepatocitos (14). Este efecto
es confiable, reproducible, dosis dependiente y
efectivo auin en pacientes con enfermedad re-
nal crénica, es independiente de la edad, la acti-
vidad adrenérgica y de su accién hipogluce-
miante, la cual de hecho esta disminuida en los
pacientes con enfermedad renal crénica (15-19).

Existe evidencia de la utilidad de la insulina para
el tratamiento agudo de la hipercaliemia. A pe-

sar de no haber informacién suficiente para rea-
lizar un meta-andlisis acerca de esta interven-
cion por el grupo Cochrane (15), se reportan
cuatro estudios que investigaron la eficacia de
la insulina para dicho fin, en dos de ellos se eva-
lué la disminucién del potasio a los 15 minutos y
en todos a los 30 minutos, y en todos se compro-
b6 la eficacia. Una reciente actualizacion (16)
encuentra tan solo un estudio adicional (17) en
el que la insulina es efectiva en el manejo de la
hipercalemia de los pacientes con trasplante
hepitico.

Tres estudios son especialmente referenciados
acerca de este tema, en el primero de ellos,
Blumberg y colaboradores observaron una dis-
minucién en el potasio sérico en diez pacientes
a quienes se administré insulina en una dosis de
cinco miliunidades por kilogramo de peso por
minuto (5 mU/Kg/min) en combinacién con glu-
cosa en dosis de cinco gramos por kilogramo de
peso por minuto (5 g/Kg/min) en infusion conti-
nua, se presentd ademads hipoglucemia en la mi-
tad de ellos (20,21).

En el segundo estudio, Allon y colaboradores
encontraron que 10 U de insulina administradas
en bolo seguidas de 50 mL de dextrosa en agua
destilada al cincuenta por ciento (DAD 50%)
también en bolo, disminuyeron significativamente
el potasio sérico en los primeros quince minutos
(0.65 +/- 0.09 mEq) y su reduccién se mantuvo
al menos durante la primera hora, y adicional-
mente se produjo hipoglucemia en el 70% de los
pacientes a la hora del tratamiento (20,22).

En el tercer estudio, Ngugi y colaboradores evi-
denciaron que la insulina fue el medicamento
mads rapido y eficaz, usado como tratamiento
Unico, para disminuir los niveles séricos de potasio
en pacientes con enfermedad renal aguda y cré-
nica; se usaron también 10 U de insulina y 50
mL de DAD 50% en bolo. Unicamente el 20%
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de los pacientes desarrollaron hipoglucemia fran-
ca (20,23).

De estos estudios y otros dos llevados a cabo por
los mismos autores, se han derivado las recomen-
daciones para el tratamiento de la hipercaliemia
con insulina en infusién continua mezclada con
dextrosa o en bolo directo (21,22,24,25). La dosis
recomendada para la infusién es de 10 U de
insulina cristalina mezclada con 500 mL de dex-
trosa en agua destilada al diez por ciento (DAD
10%) para administrar en una hora (15). Existe
evidencia, por un ensayo realizado en sujetos sa-
nos en quienes se estudio la infusion de diferen-
tes dosis de insulina hasta por cuatro horas, de la
pérdida de eficacia después de noventa minutos,
con incrementos en los niveles séricos de potasio
posterior a este tiempo.

Otro hallazgo interesante de este mismo estudio
fue el hecho de evidenciar que con las dosis mas
altas de insulina se obtenia como era de espe-
rarse la mayor disminucién del potasio durante
la primera hora, pero asi mismo mayor fue el
incremento del mismo durante la segunda hora
(10). Basado en esta observacién se ha des-
aconsejado recientemente el uso de la infu-
sién sobre la dosis administrada en bolo (13).

La mayoria de los articulos de revision y guias
para el tratamiento de la hipercaliemia encon-
trados recomiendan la administracién de la
insulina en bolo seguida de DAD 50% con dosis
que varfan de 25 hasta 70 g (1,16-19,25-28), con
el fin de asegurar una rdpida y consistente
biodisponibilidad (27) y por su facilidad de admi-
nistracién en casos de emergencia (15).

Otros recomiendan indiferentemente cualquie-
ra de las dos opciones (insulina en bolo o en
infusidn), favoreciendo algunos la infusion debi-
do al aparente riesgo mayor de hipoglucemia con
el bolo a la hora de la administracién (hasta el
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75% de los pacientes), especialmente cuando
se administran menos de 30 g de glucosa (29-
32). Razén por la cual se ha recomendado con-
tinuar una infusién de DAD 10% posterior al
esquema de bolo de insulina/dextrosa (15,17,21)
o administrar 25 g de dextrosa antes de la insulina
(18,19).

Por lo anteriormente expuesto, es imperativa la
monitorizacién de los niveles de glucosa durante
el tratamiento, especialmente durante la prime-
ra hora pero incluso hasta seis horas después de
la terapia (28).

El efecto de la insulina sobre el potasio sérico
inicia entre diez y veinte minutos, con un pico
maximo entre treinta y sesenta minutos y puede
tardar hasta cuatro a seis horas. Con una dismi-
nucién de los niveles en casi todos los pacientes,
entre 0.5y 1.2 mEq/L (15,17,18,31,32).

El uso de la dextrosa sola no esta recomendado
pues el estimulo de liberacion de insulina no es
suficiente para lograr una disminucion significati-
va en los niveles séricos del potasio y de hecho
puede empeorar la hipercaliemia por el incremento
en la osmolaridad plasmética. Adicionalmente, en
pacientes con hiperglucemia basal (mayor a 200-
250 mg/dL) no es necesaria la administracion de
dextrosa asociada a la insulina (16,32).

A mayor nivel inicial de potasio mayor es la dis-
minucion posterior a la administracién de insulina
e igualmente a mayor dosis de insulina (20 vs.
10 U) mayor es la disminucién inicial en los ni-
veles séricos del potasio (25,32,33).

Aclaraciones

Después de haber revisado la evidencia y las
razones fisiol6gicas del uso de la insulina en la
hipercaliemia, es necesario aclarar algunos erro-
res de nuestra practica actual.
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¢Es la solucion polarizante util en la hipercaliemia?

Un error frecuente es denominar a la solucién
de insulina y dextrosa (cuando se usa en infu-
sién) como solucién polarizante. La verdadera
solucién polarizante fue inventada por Henry
Laborit en la década de los sesenta. Esta solu-
cién contenia Potasio-Insulina-Glucosa, la usé
en modelos animales y hallé que disminuia el
efecto isquémico al promover la salida del ex-
ceso de sodio intracelular generado por la falta
de riego sanguineo y aumentaba los niveles
intracelulares de ATP.

Sin embargo, quien la hizo famosa en humanos
fue el cardi6logo mexicano Sodi Pallares (34)
quien la usé en la falla cardiaca y el infarto agu-
do de miocardio (la famosa solucién GIK). Dos
metanalisis recientes han mostrado que esta so-
lucién no provee beneficio alguno en la mortali-
dad en el tratamiento de pacientes con infarto
con elevacién del ST (35,36).

¢ Por qué usamos infusiones de insulina-dextro-
sa por periodos mas alla de una hora?

Ya se reviso la evidencia fisioldgica del por qué
soluciones mas alld de una hora pierden su efecto
hipocalemiante. La razén del porqué se usa mas
de ese tiempo no es necesariamente fisiolégica;
en algunos casos puede estar en la falta de co-
nocimiento sobre el mecanismo de accidn, sin
embargo, en la mayoria de las ocasiones se debe
a que larealizacion de la didlisis se demora mds
de lo que se prevé, es entonces cuando se mon-
tan infusiones por 4-6 o hasta por 24 horas mien-
tras llega el tratamiento definitivo.

Es imprescindible el uso de la insulina en el ma-
nejo de la hipercaliemia?

A pesar de que diversas revisiones, incluidas las
dos mas recientes (15,16) sitdan a la insulina

como uno de los tratamientos mas efectivos y
répidos mientras se usa una terapia definitiva
como la didlisis, algunos colegas tienen cierto
recelo en el uso de la insulina. Entre las razones
esta el pensar que el riesgo de las complicacio-
nes es mayor que el potencial beneficio.

No obstante, luego de haber revisado la literatu-
ra, esta complicacién se puede disminuir o re-
trasar al usar una dosis de glucosa no menor a
30 g (35-37). Otra razén es que en ocasiones se
percibe a la insulina como una intervencién futil
cuando esta disponible la didlisis. Sin embargo,
las intervenciones no son excluyentes, por tanto
usar insulina mientras se espera a que se realice
la didlisis, estd recomendado (38,39).
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