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REVISION SOBRE DISKALEMIAS: FISIOLOGIA, DISKALEMIAS EN DISTINTAS SITUACIONES CLINICAS
Y TRATAMIENTO.

ANEXO ALGORITMOS DIAGNOSTICOS.

Autor: Grupo de Trabajo de Fisiologia Renal de la Sociedad Argentina de Nefrologia: Coordinadora de
Grupo: Dra. Andrea Sammartino, Secretaria: Dra. Sonia Butto, Integrantes: Dr. Facundo Daminato, Dr.

Matias Ferrari, Dr. Guillermo Ibariez, Dr. Gustavo Lavenia, Dra. Maria Eugenia Nicolini.

HOMEOSTASIS DEL POTASIO:

INTRODUCCION Y CONCEPTOS FISIOLOGICOS:

El potasio es un electrolito esencial para el funcionamiento adecuado de nuestro cuerpo. Juega un papel

crucial en la transmision de impulsos nerviosos, contraccién muscular y equilibrio hidroelectrolitico.

Es importante mantener sus niveles adecuados ya que su desequilibrio puede causar alteraciones graves

como debilidad muscular, fatiga y arritmias cardiacas que pueden conducir a la muerte.

Es el cation mas abundante del organismo luego del calcio y es el principal ion del liquido intracelular (LIC),

en donde se encuentra aproximadamente el 98% del mismo.

La concentracién intracelular de potasio es de 140 a 150 mEg/I, mientras que la extracelular se encuentra
entre 3,5 a 5 mEq/I, equivalente a una carga total entre 50 y 70 mEq correspondiente a 0,7 a 1 mEq de

potasio/Kg. La relaciéon de concentraciones de potasio intracelular:extracelular es 30-40:1.
Enla Tabla 1 se muestra la distribucion compartimental del potasio.

La alta permeabilidad del potasio entre los compartimentos intra y extracelulares generan el potencial de
transmembrana de reposo que es mantenido por la bomba Na+-K+ ATPasa. El potasio tiene mecanismos

homeostaticos complejos representados por dos balances: interno y externo.

Potasio corporal total

LEC 2% (70 mEq) LIC 98% (4200 mEq)
Plasma: 0,4% (15mEq) Musculo: 82% (3514mEq)
Intersticio: 1,6% (55mEq) Higado: 8% (343mEq)

Eritrocitos: 8% (343mEq)

Tabla1.DistribucioncompartimentaldelPotasio.
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BALANCE INTERNO DE POTASIO:

El balance interno del potasio se refiere a los mecanismos destinados a regular el intercambio de potasio
entre el LEC y el LIC. Estos mecanismos regulatorios deben ser rapidos y sensibles a pequeinas variaciones
en el ingreso y egreso de dicho ion. La dieta es el condicionante del aporte de potasio al organismo, siendo
en una dieta occidental normal de alrededor de 100 mEq/dia. Luego de la ingesta la distribucién de potasio

es controlada por la existencia de variables que regulan su balance interno (Tabla 2) y externo.

Factores reguladores del Balance Interno del Potasio

Tendientes a la Hipocalemia Tenidientes a la Hipercalemia
Insulina Acidosis
Alcalosis Hiperosmolaridad celular
Estimulacion B adrenérgica Estimulacion a adrenérgica
Anabolismo Lisis y catabolismo celular
Hiperpolariazacion de la MP Hipopolarizacion de la MP
Ejercicio

Tabla 2. Variables que intervienen en el balance interno del Potasio.

Algunos de los factores mas importantes que influyen en este equilibrio son:

e Ingesta dietética: La cantidad de potasio que se consume a través de la dieta es determinante en el
balance interno de este mineral. Una dieta rica en frutas, verduras, legumbres y lacteos puede ayudar a

mantener niveles adecuados de potasio en el organismo.

e Absorcion intestinal: La capacidad del intestino para absorber el potasio presente en los alimentos
también es un factor importante. Problemas gastrointestinales como la enfermedad celiaca o la

enfermedad inflamatoria intestinal pueden afectar su absorcion.

e Distribucion intracelular: El potasio se encuentra principalmente dentro de las células, por lo que su
distribucién intracelular es fundamental para mantener un equilibrio adecuado. Alteraciones en los

canales idnicos o enzimas que regulan el transporte de potasio pueden afectar este equilibrio.

e Insulina: El efecto que la insulina ejerce en el balance interno del potasio lo realiza de manera
indirecta activando al contratransportador Na+/H+ estimulando el ingreso de Na+ a la célula de forma
electroneutra lo cual estimula la bomba Na+-K+ ATPasa permitiendo la salida de sodio y el ingreso de
potasio dando como resultado la disminucion del potasio extracelular (EC). Para que dicho efecto sea

posible se requiere dosis suprafisiolégicas de insulina.

e Catecolaminas: Es importante diferenciar la accién de las catecolaminas respecto al balance interno de
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potasio ya que la estimulacion Zlinduce hipopotasemiay la estimulacion a hiperpotasemia.

pH: Los cambios de la potasemia dependen de que tipo de trastorno acido-basico se establezca y qué
tipo de acido interviene en el caso de las acidosis. Sélo la acidosis metabdlica producida por ganancia de
acidosinorganicos genera hiperpotasemia, manifestacion delintercambio H+/K+ a nivel de lamembrana
celular. Se estima que por cada 0,1 unidad de disminucién del pH, el potasio sérico se incrementa entre
0,4 a 1,5 mEqg/l. En forma contraria, las acidosis ocasionadas por la ganancia de acidos organicos no
causan hiperkalemia dado que estimulan la liberacién de aldosterona y el incremento de su excrecion
renal excepto en pacientes con alteraciones graves de la funcion renal. La alcalosis metabdlica ocasiona

cambios en la concentracién mucho menos importante, asi como los trastornos respiratorios.

Osmolaridad: La hiperosmolaridad puede ser debidaa multiples causas,como ladiabetes mal controlada
y deshidratacion. Esto puede producir el incremento de la concentraciéon IC de potasio inducida por la
pérdida de agua favorece la salida celular de potasio a través de los canales de potasio y ademas por

arrastre por solvente.

Tasa de recambio celular: Tanto los procesos anabdlicos como catabdlicos generan alteraciones en la
concentracién de potasio, siendo una entidad muy bien conocida el sindrome de lisis tumoral como

causante de hiperkalemia.

BALANCE EXTERNO DEL POTASIO:

El balance externo de potasio considera los mecanismos que equilibran finalmente la ingesta y la
excrecion de potasio. El rindn es el érgano encargado de regular la excrecién. La ingesta de potasio se
encuentra alrededor de 100 mmol/dia en pacientes que consumen una dieta occidental, por lo cual la

excrecion urinaria debe igualar a la ingesta.

En condiciones normales, alrededor del 90% de la eliminacién de potasio se produce a través del rindn,

el 10% restante se pierde mediante el sudor y las heces.

El filtrado glomerular normal es aproximadamente en 180 I/ dia (125 ml/min), para una concentracién
plasmatica de potasio promedio de 4 mEq/I, el potasio filtrado es de 720 mmol/dia. A nivel del tubulo
contorneado proximal (TCP) el potasio experimenta una reabsorcién del 60-65% sobre todo via
paracelular acoplada ala reabsorcién de sodio impulsada por el cloro. Involucra la bomba Na+-K+ ATPasa,
un cotransporte electroneutro Cl--K+y canales de K+ ROMK. El 35% restante ingresa al asa descendente
de Henle donde se adiciona el potasio que viene de la reabsorcién producida en el Tabulo colector cortical
(TCC), aumentando transitoriamente su concentracién hasta llegar a la rama ascendente gruesa del asa
de Henle. Aqui se reabsorbe un 25% de la carga recibida principalmente a través del transportador Na+/

K+/2ClI-. El porcentaje que sale del asa de Henle e ingresa al tubulo contorneado distal (TCD) es del 10 %

aproximadamente. En el TCC se produce la regulacién urinaria final.
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Anivel del TCDYy, principalmente en el TCC, el potasio se secreta por regulaciéon del flujo tubular distal y por

la aldosterona.

A nivel del TCC los mecanismos involucrados son los canales epiteliales especificos de K+ ROMK y BK en
la membrana luminal y basolateral, la bomba Na+-K+ ATPasa de la membrana basolateral, cotransportador
K+-H+ vy cotransporte K+-Cl-.

FACTORES REGULADORES DE LA SECRECION DE POTASIO:

Las variables mas importantes que controlan lasecrecion de potasio a nivel del TCC: lareabsorcién de sodio,

la presencia anidnica en el lumen, la aldosteronay el flujo tubular distal.

Reabsorcion de sodio: Lasecrecion de potasio en la célula principal del TCC necesita que exista reabsorcion
de sodio mediante los canales epiteliales de sodio (ENaC) presentes en la membrana luminal de la célula

principal, activados por la accién de la aldosterona e inhibidos por los diuréticos ahorradores de potasio.

Lareabsorcion electrogénica se produce cuando se reabsorbe mas sodio que cloro. El ingreso de sodio al LIC
de la célula principal del TCC genera una diferencia de potencial con el exterior mas negativo y un estimulo
de la bomba Na+-K+ ATPasa en la membrana basolateral que aumenta la concentracion IC de potasio. Esto

genera un movimiento de potasio hacia el lumen tubular.

Presenciaaniénicaenellumendel TCC: principalmente el bicarbonato ejerce modificacionesenlasecrecion

de potasio por negativizacion intraluminal potenciando la secrecion de potasio por gradiente eléctrico.

Aldosterona: Su accién, mas alla de su influencia en el volumen plasmatico por reabsorcion de sodio y
agua, interviene en el manejo renal de potasio e hidrégeno. Su liberacién se produce por la presencia de

hiperkalemiay por la angiotensina Il y es inhibida por el factor natriurético atrial.

La accion de la aldosterona no se limita inicamente al TCD y TCC (céluals principales) sino que se extiende
a otros tejidos como el epitelio del colon distal, epitelios pulmonares, canales excretores de las glandulas
salivares y sudoriparas, queratinocitos, células del sistema nervioso central, cardiomiocitos, células
endoteliales, musculares lisas y adipocitos. El mecanismo de accidn mas importante de la aldosterona es
tras su union a sus receptores provocando la activacién de bombas de Na+-K+ ATPasa, lo cual resulta en
reabsorcion de Na+, Cl-y agua en aquellas regiones con aquaporinas; y la salida de K+ hacia la zona luminal

del tubulo a través de los canales ROMK que sera excretado en la orina.

Flujo tubular distal: La excrecién de potasio por este factor es K+-dependiente; dietas con alta ingesta de
potasio de potasio promueve mayor excrecién urinaria de dicho ién, en tanto la deplecién de potasio puede

conducir a una reabsorcion tubular neta en el nefrén distal.

La secrecion de potasio asociada al flujo tubular distal permite que la aldosterona regule el balance de sodio

y potasio en forma independiente.

La expansién del LEC disminuye la liberacién de aldosterona permitiendo que se excrete el exceso de sodio
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y se reabsorba potasio (ocasionando hiperkalemia), compatible con hipoaldosteronismo.
Sin embargo en condiciones normales el potasio no se modifica debido al efecto del flujo tubular distal.

La expansién del LEC ocasiona una disminucion de la liberacién de aldosterona por menor liberacién de
renina. Esto disminuye la reabsorcién de sodio, evitando la sobrecarga de volumen y la hiperpotasemia. La
mismaexpansiondel LEC ejerce otromecanismoquecontrarrestalatendenciaalahiperkalemia,viaaumento
del filtrado glomerular. Este incremento, entrega mas sodio a los segmentos proximales induciendo menor
reabsorciéon del mismo y por ende una mayor entrega distal. Esta mayor entrega distal de sodio negativiza
laluz y estimula la bomba Na+- K+ ATPasa de la célula tubular, lo cual favorece la secrecion de potasio. Asi,
la tendencia a la hipopotasemia originada por incremento del flujo tubular distal es contrarrestada por la
tendencia a la hiperpotasemia originada por una disminucién de la secrecién de aldosterona, manteniendo
al potasio dentro de limites fisiolégicos.

Estas observaciones explican el por que pacientes con insuficiencia cardiaca o cirrosis, ambos con
disminucion del volumen circulante efectivo, no tienen hipopotasemia a pesar del hiperaldosteronismo
importante que presentan.

EARLY AMD LATE CISTAL
ULE

CONVOLUTED TUB: oo

CORMICAL COLLECTING DUCT  BLOOD
PRINCIPAL CELL

| CORTICAL COLLECTING DUCT  BLOOD
ALPHA INTERCALATED CELL

Figura. Fisiologia renal a lo largo de los distintos segmentos de la nefrona .
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EFECTOS FISIOLOGICOS DEL POTASIO:

El potasio posee numerosas funciones mas alla de su papel desempenado en el potencial transmembrana

de reposo.
1. Determinante principal del potencial de membrana en reposo.
2. Regulacion de procesos celulares tales como sintesis de glucégeno y proteinas.

3. Disminucién de la presion sanguinea tanto en el paciente hipertenso como en el paciente normotenso:
La asociacion del incremento en la ingesta de potasio y su efecto sobre la disminucién de la presion arterial
se encuentra ampliamente demostrada, fundamentalmente mediante la dieta DASH (diet approach to stop
hypertension). Los mecanismos mediante los cuales el potasio ocasiona tal efecto son muchos, entre los que
se encuentran un efecto natriurético directo, aumento de la produccién renal de calicreina y eicosanoides,
aumento de la sintesis de 6xido nitrico (aumento de larespuesta vasodilatadora a la acetilcolina), atenuacién
de la actividad simpatica, disminucién del efecto de la activida de renina plasmatica, efectos arteriales

indirectos e incremento de la compliance vascular.

4. Reduccién del riesgo de accidente cerebrovascular (ACV): Un incremento en la ingesta de potasio diaria

de 10 mEq, se asocié a una reduccién del riesgo relativo del 40% en la mortalidad por ACV.
5. Prevencion del desarrollo de dano tubular, glomerular y vascular renal.
6. Disminucién de la excrecién urinaria de calcio y litogénesis urinaria.

7. Reduccion de la desmineralizacion sea (disminucion de incidencia de osteoporosis).

RESUMEN MANEJO RENAL DE POTASIO

T. DISTAL 1= T. DISTAL 28 TC CORTICAL
segmento cegmento C. principales

TC CORTICAL

T. PROXIMAL RGA DE HEMNLE T :
C. aintercalares

20%
SECRECION + + + *
MECANISMO Paracelular Paracelular (Mg @ Na* - 201 @K -l 2K -H
-Ca™) {inhiben Tiazidas)
CAMALES DE K* ROME [A) ROME [A) | ROME (5) ROMEK - BK BK
OTROS COTR. @ NatK: - 2¢1 | Canales de Na’ Canales de Na*
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POTASIO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

INTRODUCCION:

En los pacientes con Enfermedad Renal Crénica (ERC) que requieren algun tipo de Terapia Renal Sustitutiva
(TRS), pero sobre todo en aquellos pacientes en Hemodialisis (HD), los trastornos Hidro- Electroliticos
(THE) son muy frecuentes y en muchas ocasiones generan alteraciones en el medio interno del paciente,
que pueden conducir a la muerte. Para algunos iones, como es el caso del Potasio (K+), minimas variaciones
en su concentracién plasmatica pueden ocasionar arritmias cardiacas graves y potencialmente mortales.
Si bien el rango de variabilidad de la concentracién de Calcio (Ca++) plasmatico es un poco mayor que el
del K+, cuando sus valores se encuentran por fuera de los limites normales, suele ser inductor de arritmias

graves igual que el Potasio.

En el caso de otros iones como el Sodio (Na+), Cloro (Cl-) y Bicarbonato (HCO3-), al tener una mayor
concentraciéon plasmatica, de algin modo, permiten variaciones de mayor rango, sin presentar
manifestaciones clinicas severas, excepto que el desvio sea muy marcado. En el caso de Fésforo (P) y el

Magnesio (Mg++) las variaciones que comprometan la vida del paciente son menos frecuentes.

En pacientes con funcion renal normal todos estos iones, presentan metabolismo renal, filtran libremente y
alolargo de todo el nefrén sufren secrecion y reabsorcion, eliminando cantidades variables, generalmente

relacionadas con laingesta para mantener un balance neutro.

En cambio en los pacientes con ERC, dependiendo del estadio, de la causa subyacente de ERC y de la
medicacién concomitante que recibe el paciente, sobre todo si se encuentra en tratamiento con diuréticos
y/o Inhibidores dela Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) o Antagonistas de los Receptores de
Angiotensina Il (ARAII), las alteraciones hidroelectroliticas son muy frecuentes y en ocasiones conllevan
un desafio clinico importante para mitigar las consecuencias clinicas de las mismas. En los pacientes en TRS,
y sobre todo en aquellos en Hemodialisis, que suplen la funcién renal solamente 12 horas semanales (3
veces por semana 4 horas) es muy Util conocer la cinética de los electrolitos plasmaticos, antes del inicio
de la terapia dialitica durante toda la semana. La tendencia generalizada es tomas muestras de laboratorio
siempre a mitad de semana, porque se considera un promedio de los otros dos dias, pero de esta manera
estamos subestimando los valores que puede presentar el paciente luego del intervalo interdialitico largo,
gue tal vez puedan poner en riesgo su vida. Ankur A. Dashputre y colaboradores, realizaron una trabajo
sobre Variabilidad del potasio antes de la didlisis y mortalidad posdialisis en pacientes con enfermedad
renal avanzada en 34.167 veteranos estadounidenses con CKD con al menos 1 mediciéon K+ cada afo
durante un periodo de 3 anos. Los principales resultados fueron la mortalidad por todas las causas y
mortalidad cardiovascular después del inicio de la dilisis por 6 meses. Se evalué demografia, tabaquismo,
comorbilidades, duracion de las hospitalizaciones, indice de masa corporal, tipo de acceso vascular,
medicamentos, tasa de filtracién glomerular estimada promedio y nimero de mediciones de K+ durante los

3 anos. Unavez finalizado el mismo concluyeron que una mayor variabilidad de K+ antes del inicio de didlisis
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(especialmente la variabilidad de K+ medida en el Gltimo afio) se asocia con un mayor riesgo de mortalidad

en pacientes incidentes. @

Soshiro Ogata y col realizaron un estudio sobre la disminucién de la funcién renal durante 4 anos y se
relaciono con el promedio de 7 mediciones, en orina de 24 horas, de excrecién de sodio y potasio (UNaV,
UKV), relacion UNaV/UKV y su combinaciéon en pacientes ambulatorios con (ERC). Este estudio de
cohortes, retrospectivo, en 240 pacientes ambulatorios con ERC estadios 3-5, edad inicial de 20 anos o
mas, con una mediana de seguimiento de 2,9 anos. El resultado fue el cambio porcentual en la pendiente
anual de la filtracién glomerular estimada (delta eGFR por afio). Al final del estudio concluyeron que hay una
asociacion entre el aumento de la excrecion urinaria de sodio y la disminucién de la excrecién de potasio con

disminucion de la TFG, asi como un aumento de la relacién de la excrecion de ambos.®@
HIPOKALEMIA:

Las alteraciones de potasio se asocian muy frecuentemente a la Enfermedad Renal Crénica en sus distintos
estadios. Los pacientes en didlisis a los que generalmente se les atribuye un alto riesgo de hiperpotasemia,
también pueden tener hipokalemia, con una prevalencia estimada del 1% al 2% entre los que realizan

hemodialisis y puede llegar al 5% entre los pacientes tratados con didlisis peritoneal.

La causa mas comun es el uso de determinados farmacos sobre todo con tiacidas. Otros diagnésticos
comunes incluyen la hipertensién minerolocorticoide - dependiente, las tubulopatias y las pérdidas
gastrointestinales. En pacientes en didlisis, las causas mas habituales son el uso de concentraciones bajas
de potasio en el liquido de didlisis, la cual se ha corregido actualmente con la elevacién de concentracién del

mismo; la restriccion dietéticay la desnutricion.

HIPERKALEMIA:

La hiperkalemia (HK) es un hallazgo frecuente en la enfermedad renal crénica (ERC), sobre todo en sus
estadios mas avanzados. El mecanismo patogénico mas comun de esta alteracién es la ingesta-absorcién de

potasio que sobrepasa la capacidad excretora renal.

CKD CKD Peritoneal
Normal AKI GFR>15ml/min GFR<15ml/min Hemodialysis dialysis Transplant
I I I | | I I
I I I I I I I
Capacidad de excrecion Hiperkalemia comin Hiperkalemia poco Hiperkalemia coman Hiperkalemia comin Hiperkalemia poco Hiperkalemia comin
normal comdn comdn
Mecanismos: Mecanismos: Mecanismos: Mecanismos: Mecanismos: Mecanismaos: Mecanismos:
Sensores de Na* distaly ~ Abrupta disminucidn del Disminucion de la Hiperkalemia estable y Transgresiones dietéticas. Terapias continuas. Inhibidores del
flujo de K* en TCD. FG. Injuria tubular. Dafio entrega distal de Na*, disminucién de la TFG. Diélisis inadecuada. Resistenciaa lainsulina.  Calcineurin. Otras drogas.
Reflejo gastro - renal. epitelial Disminucidn de actividad Recirculado del AV, Funcién renal residual. Dsifuncidn tubular.
Ritmo circadiano de mineralocorticoide. Hemdlisis . Ayuno Donante renal.
secrecién Disfuncion tubular distal. prolongado.

Figura. Mecanismos involucrados en el desarrollo de hiperkalemia segun situacion renal (4). L
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a hiperkalemia es poco frecuente cuando la tasa de filtracion glomerular (TFG) es mayor de 60 ml/min por
1.73 m? y aumenta a medida que desciende la misma. La homeostasis en pacientes con ERC depende de
un aumento adaptativo en la secrecion de potasio en las nefronas restantes. El aumento de la secrecion de
potasio bajo estas condiciones ocurre en junto con cambios en la estructura caracterizados por hipertrofia
celular, aumento de la densidad mitocondrial y proliferacién de la membrana basolateral en las células
de la nefrona distal y las células principales del conducto colector. El aumento del potasio sérico y los
mineralocorticoides inician la amplificacién del proceso, que se acompafna de un aumento en la actividad
de Na+-K+ ATPasa. La pérdida de masa renal también conduce a un aumento en el flujo y distribucién de
sodio y reabsorcién de sodio en el tubo colector en las nefronas restantes. El aumento de la entrada de
sodio apical proporciona un efecto estimulante adicional sobre la actividad Na+- K+ ATPasa. A pesar de esta
adaptacion, la capacidad de aumentar la secrecion de potasio en respuesta a una carga exégena es limitada
y la hipercalemia puede resultar incluso con aumentos modestos en ingesta de potasio. Cuando TFGes < 15

ml/min manifiesta, pudiendo si no se corrige, generar complicaciones cardiovasculares al paciente.

En estos pacientes suelen tener otros factores responsables de la hiperkalemia junto con el descenso de
la TFG. Algunos de ellos son:

e Laingestade determinados medicamentos (iISRAA, antagonistas de la aldosterona, etc).
e Lapresenciade Diabetes Mellitus como causa de ERC.

e Dietaricaen potasio y/o uso de sales de potasio en reemplazo de sales sddicas.

e Patologias concomitantes que generen hiperkalemia.

Debido a la frecuencia de presentacidon de estos trastornos se recomienda el dosaje de Potasio en forma
rutinaria acompanando a los controles de Funcion Renal segln la frecuencia recomendada por las guias

KDIGO de ERC. En pacientes en tratamiento sustitutivo se recomienda realizarlo 1 vez al mes.
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POTASIO Y SUROLEN LA DIABETES

La diabetes mellitus es un problema de salud publica que afecta a millones de personas en todo el mundo
independientemente de su edad, sexo y origen étnico. Pueden producirse alteraciones electroliticas como
consecuencia de la progresion de la enfermedad o de su tratamiento, en particular alteraciones del potasio.
La prevalencia de hipopotasemia en personas diabéticas mayores de 55 afos es de hasta el 1,2%. En
pacientes con complicaciones agudas de la diabetes, como la cetoacidosis diabética, esta prevalencia es aln
mayor. Los trastornos del potasio, ya sea hipopotasemia o hiperpotasemia, se han asociado con un aumento
de lamortalidad por todas las causas en personas diabéticas, especialmente en aquellos con comorbilidades

asociadas, como insuficiencia cardiaca y enfermedad renal crénica. ©

La captacién intracelular de glucosa y potasio estimulada por la insulina es independiente entre si. En la
diabetes tipo 2, la absorcidn de potasio se conserva a pesar de la alteracion de la eliminacion de glucosa.
Se demostré que la insulina es un importante regulador de la homeostasis del potasio poco después de
su descubrimiento “. La insulina basal mantiene la [K+] plasmética en ayunas dentro del rango normal. La
insulina es un defensor clave contra la carga de potasio exégeno al utilizar un amortiguador intracelular

para minimizar la hiperpotasemia antes de la excrecidon renal.

Cuando se suprimen los niveles de insulina, la [K+] plasmatica aumenta y se desarrolla una hiperpotasemia

pronunciada después de una carga de potasio ©.

1-. HIPOPOKALEMIA Y DM:

La hipopotasemia se define como una concentracién plasmatica de potasio [K+] < 3,5 mEq/L. La prevalencia
de hipopotasemia en personas mayores de 55 afios y con DM, varia entre 1,0y 1,2%. Esta prevalencia es
aun mayor en personas con ERC asociada y aumenta con la edad. Uno de los principales factores de riesgo
asociados con la hipopotasemia es el uso de diuréticos: entre el 10 y el 50% de los pacientes tratados con
este tipo de medicacion pueden desarrollar hipopotasemia. Otros medicamentos que contribuyen a la
hipopotasemia en personas con diabetes son la insulina y los agonistas beta-2 (mediante la activacion de |a
bomba de sodio-potasio ATPasa [Na+- K+ ATPasal).

La evidencia epidemioldgica acumulada, especialmente durante la Gltima década, relaciona la ingesta baja
de potasio en la dieta o los niveles séricos de potasio con un mayor riesgo de resistencia a la insulina o

diabetes.

Ranee Chatterjee, MD, y cols, (6) realizaron un estudio donde se analizaron datos de 12.209 participantes
del Estudio de Riesgo de Aterosclerosis en las Comunidades (ARIC), un estudio de cohorte prospectivo en
curso, que comenzé en 1986, con 9 anos de seguimiento en personay 17 anos de seguimiento telefénico.

Estimaron el indice de riesgo (HR) de DM incidente asociado con los niveles basales de potasio sérico.

Durante 9 anos de seguimiento presencial, 1.475 participantes desarrollaron DM incidente. En andlisis
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multivariados, encontraron una asociacion inversa entre el potasio sérico y el riesgo de DM incidente. En
comparacion con aquellos con un nivel de potasio sérico normal alto (5,0-5,5 mEg/L), los adultos con niveles
de potasio sérico inferiores a4,0 mEq/L, de 4,0 amenos de 4,5 mEqg/L y de 4,5 amenos de 5,0 mEqg/L tuvo un
HR ajustado (intervalo de confianza [IC] del 95%) de DM incidente de 1,64 (IC del 95%, 1,29-2,08), 1,64 (IC
del 95%, 1,34-2,01) y 1,39 (IC del 95%, 1,14-1,71) , respectivamente. Un mayor riesgo persistié durante 8
anos adicionales de seguimiento telefénico basado en autoinforme con HR de 1,2 a 1,3 para aquellos con un
nivel de potasio sérico inferior a 5,0 mEqg/L. La ingesta dietética de potasio se asocio significativamente con

el riesgo de DM incidente en modelos no ajustados, pero no en modelos multivariados.

Varias lineas de evidencia apuntan a la hipopotasemia como un posible factor de riesgo para la diabetes
mellitus (DM) tipo 2. En primer lugar, en los andlisis de los datos recopilados de ensayos controlados
aleatorios de diuréticos tiazidicos, el potasio sérico estaba inversamente relacionado con la glucosa, un
efecto que se mitiga con la suplementacién oral de potasio.” En segundo lugar, los estudios experimentales
mostraron que la hipopotasemia inducida por tiazidas conduce a una disminucion de la secrecion de insulina. ©
En tercer lugar, en algunos ensayos controlados aleatorios, los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), que aumentan el potasio sérico y tienen varios otros efectos junto con sus efectos

sobre la presidn arterial, se asociaron con un menor riesgo de DM.©)
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Figura 2

Cocientes deriesgos relativos (HR) ajustados parala incidencia de diabetes mellitus (DM) por potasio sérico al inicio
del estudio. Los HR relativos se ajustan por edad; sexo; carrera; centro; indice de masa corporal; circunferencia
de la cintura; niveles séricos de magnesio, calcio y creatinina; niveles de actividad fisica; antecedentes parentales
de DM; presencia de hipertension; presion arterial sistélica (media de la segunda y tercera medicion); niveles
de glucosa en ayunas y de insulina en ayunas; ingreso; y uso de betabloqueantes, diuréticos e inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina. Las barras de error indican intervalos de confianza del 95%. Los resultados
se representan en las medianas de las categorias de potasio (3,8, 4,2, 4,7 y 5,2 mEq/L). Para convertir potasio a

milimoles por litro, multiplique por 1,0.

El Estudio de Riesgo de Aterosclerosis en las Comunidades (ARIC) realizé un estudio para probar la hipotesis
de que los adultos con niveles séricos de potasio mas bajos dentro del "rango normal” tienen un mayor

riesgo de sufrir DM, incluso sin el uso de diuréticos.©

Laevidenciahasugerido que las concentraciones bajas de potasio sérico disminuyen la secreciéndeinsulina,
lo que lleva aintolerancia a la glucosa, y que la hipopotasemia inducida por diuréticos aumenta el riesgo de

diabetes en personas hipertensas.

La relacién entre hipopotasemia e hiperglucemia se basa en la funcion del canal de potasio sensible a
ATP (KATP ) en las células de los islotes 7. Por lo tanto, cuando la glucosa ingresa a las células R a través
del transportador GLUT2, se metaboliza a glucosa-6-fosfato. El aumento de los nucleétidos de adenina
intracelulares inhibe el K ATP y conduce a su cierre. La posterior despolarizacién de la membrana activa
los canales de calcio (Ca2+) dependientes de voltaje, lo que desencadena la exocitosis de insulina después
del aumento de Ca2+ intracelular. Por tanto, la hipopotasemia se asocia con el desarrollo de hiperglucemia
a través del deterioro de la liberacidon de insulina dependiente de potasio en respuesta a la sobrecarga de

glucosa. 12

Y. Heianza , y cols, realizaron un estudio con el objetivo de investigar si los niveles bajos de potasio
sérico se asociaban con un mayor riesgo de diabetes tipo 2 en hombres japoneses aparentemente
sanos. (13) Realizaron un seguimiento de 4409 hombres japoneses sin antecedentes de diabetes, uso de
antihipertensivos, disfuncion renal o disfuncion hepatica.

Durante un seguimiento de 5 afnos, 250 personas desarrollaron diabetes tipo 2. El tercil mas bajo de potasio
sérico (2,8-3,9 mmol/l) se asocid de forma independiente con el desarrollo de diabetes en comparacién
con el tercil mas alto (4,2-5,4 mmol /I). Cada incremento inferior de 0,5 mmol/I en el nivel basal de potasio

sérico se asocié con un aumento del 45% (12-87%) en el riesgo de diabetes.

La hipopotasemia es una de las alteraciones electroliticas mas comunes en la practica clinica y suele ser
secundaria aun control deficiente de la glucemia asociado con polidipsia/poliuria, en particular cetoacidosis

diabética (CAD) y estado hiperosmolar hiperglucémico (HHS), pérdida gastrointestinal combinada con
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hipomagnesemia y Uso de diuréticos para controlar el edema en la enfermedad renal crénica (ERC) o

insuficiencia cardiaca (IC) debido al sindrome cardio-renal.
1-A. PRINCIPALES CAUSAS DE HIPOPOTASEMIA EN PERSONAS CON DMA

Enindividuoscon DM, la hipopotasemiaresultadetres gruposdiferentes de eventos: cambios transcelulares
(particularmente debido a altas dosis de insulina o como resultado de acidosis metabdlica), pérdidas

anormales (pérdidas gastrointestinales, pérdidas renales, didlisis o hipomagnesemia) o inapropiadas.

La principal causa de hipopotasemia en individuos con DM es el uso de altas dosis de insulina, ya sea
durante el tratamiento de la DM tipo 1 (DM1) y estadios avanzados de la DM tipo 2 (DM2) o al intentar
corregir eventos agudos como CAD y EHH. Otro factor de riesgo que esta fuertemente asociado con la

hipopotasemia en individuos diabéticos es el uso de diuréticos, especialmente tiazidas y diuréticos de asa.
ANTIDIABETICOS ORALES Y POTASIO

En personas con sobrepeso y DM2, la linagliptina (un inhibidor de la dipeptidil-peptidasa tipo 4) aumenté
la excrecion renal de Na+ y K+ en comparacién con la sulfonilurea glimepirida [15]. El uso de agentes
glucosuricos (inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa), especialmente empagliflozina y
dapagliflozina, es cada vez mas comun en pacientes diabéticos con ERC e IC. Estos farmacos promueven una
excelente mejora del volumen mediante el aumento de la diuresis y la natriuresis, aunque no han mostrado

efectos significativos sobre el desperdicio de K+.

En el caso de hipopotasemia por pérdidas en pacientes con DM, los escenarios diarreicos, en los que hay una
pérdida masiva de agua y electrolitos a través del tracto gastrointestinal, pueden provocar hipopotasemia
sintomatica. En personas diabéticas, cualquier condicién que aumente la predisposicién a la diarrea puede
provocar pérdidas de potasio, como complicaciones agudas y crénicas de la DM, insuficiencia pancreatica
exocrina, infecciones, neoplasias, enfermedades inflamatorias intestinales, sindromes de malabsorcién y
otras [ 15 ]. Otra causa comun de alcalosis metabdlica en individuos con DM es la reabsorcion excesiva
de Na+ en la nefrona distal, asociada con la espoliacién de K+, que puede ser secundaria a la actividad
mineralocorticoide o a anomalias en el transporte renal. La prevalencia de aldosteronismo primario
en personas con DM2 de nueva aparicion e hipertensién es de al menos el 20%. Entre las personas con
hiperaldosteronismo primario, hay evidencia de que la prevalencia de DM es cercana al 21%, superior auna

prevalencia estimada del 12% de DM en la poblacién general (5],

Existen Causas genéticas que inciden en la homeostasis del Potasio en el contexto de Diabetes. Los
pacientes con sindrome de Gitelman pueden tener un mayor riesgo de desarrollar resistenciaalainsulinay
DM tipo 214 ya que la hipopotasemiay la hipomagnesemia crénicas alteran la secrecion y la sensibilidad de
lainsulina, mientras que el hiperaldosteronismo aumenta laresistencia alainsulina. Desde un punto de vista
moleculary celular, cuando la glucosa ingresa a la célula 3 pancreatica a través del transportador GLUT2, se
metaboliza a glucosa-6-fosfato, lo que provoca cambios en la concentracién intracelular de nucleétidos de

adenina que inhiben el canal K ATP y provocan su cierre.
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Ademas, la hipomagnesemia encontrada en pacientes con sindrome de Gitelman estd implicada en una
actividad reducida de la tirosina quinasa a nivel del receptor de insulinay desregulalos canales de K+ -ATPy
Ca++tipo Lenlas células 3, lo que altera la actividad y secreciéon de insulina. . El hiperaldosteronismo puede
aumentar las especies reactivas de oxigeno, acelerar la remodelacién endotelial, lo que puede reducir la
liberacion de insulina para el metabolismo de la glucosa y promover la resistencia a la insulina al reducir la
expresion del sustrato 1 del receptor de insulinay al bloquear la seializacién de la proteina quinasa B en los

musculos lisos vasculares.'”

COMPLICACIONES AGUDAS RELACIONADAS CON LA DM: CETOACIDOSIS DIABETICA (CAD),
ESTADO HIPEROSMOLAR HIPERGLUCEMICO (HHS) Y CETOACIDOSIS DIABETICA EUGLUCEMICA
(EDKA)

La CAD es mas frecuente en individuos con DM1, siendo una afeccién potencialmente grave y comun en
las urgencias hospitalarias, especialmente en el grupo de edad pediatrica, causada por una deficiencia
importante en la secrecion de insulina. Por el contrario, el HHS esta presente con mayor frecuencia en la

DM2 y se caracteriza por hiperglucemia, hiperosmolaridad y deshidratacion en ausencia de cetoacidosis.

Enresumen,lospacientesdiabéticossonmuyvulnerablesadesarrollar hipopotasemia,losmecanismosdetras
deellaylos métodos actuales de tratamiento y manejo de esta condicion potencialmente letal, hacen que la
identificaciénrapida pueda prevenir la aparicion de complicaciones graves y potencialmente mortales,como
arritmias cardiacas y deterioro de los musculos respiratorios. Por lo tanto, las indicaciones de tratamiento
urgente incluyen cambios graves o sintomaticos en los niveles de K+, cambios electrocardiograficos o la

presencia de ciertas condiciones comérbidas.
2-  HIPERPKALEMIAYY DM

La DM se identifica como un predictor independiente de hiperpotasemia. Muchos mecanismos contribuyen
a un mayor riesgo de desarrollar hiperpotasemia en un entorno de DM, incluida la excrecion alterada de
potasio (K+), la funcién tubular renal alterada y una capacidad reducida para transferir K+ a las células. De
acuerdo con estos hallazgos, los factores de riesgo adicionales de hiperpotasemia incluyen la enfermedad
renal créonica avanzada (ERC), la enfermedad cardiovascular, la edad y el uso de inhibidores del sistema

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que con frecuencia estan presentes en individuos diabéticos.

En una gran cohorte poblacional de pacientes hospitalizados con IC seguidos durante un promedio de
2,2 anos, se encontraron valores séricos de K+ > 5,0 mEqg/L en el 39% de los pacientes y fueron predichos
principalmente por el uso de ERC, DMy ARM, 21

Por lo tanto, los niveles de K+ > 5,0 mEqg/L o mayores se asociaron con estos resultados adversos, aunque los

niveles de K+ inferiores a 3,5 mEq/L fueron igualmente potencialmente mortales.

Como haciamos referencia mas arriba, los pacientes con DM son mas susceptibles a la hiperpotasemia
debido a una serie de alteraciones en el ambiente diabético como el hipoaldosteronismo hiporreninémico,

la hiperosmolalidad, la deficiencia de insulina y el uso de medicamentos para tratar comorbilidades como

19
G



Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Airo 2024 | Edicion Noviembre | Volimen 22 | Nro. 4

los ahorradores de K+.

El hipoaldosteronismo hiporreninémico es un sindrome causado por una reduccién en la sintesis y
secrecion de renina por las células yuxtaglomerulares de los rifiones. Esto lleva a la liberacién de renina que
conduce a una disfuncién en el SRAA, lo que lleva a una reduccién en la secrecion de aldosterona por parte
de las glandulas suprarrenales. La aldosterona acttia promoviendo la reabsorcién de Na+ vy la secrecién de
K+ en la luz del conducto colector cortical, desempenando asi un papel importante en la regulacion de K+
en el organismo. El factor de riesgo mas comun para desarrollar hipoaldosteronismo hiporreninémico es la
DMy existe unaserie de factores en el individuo diabético que contribuyen a esta reduccién en la liberaciéon
de renina en el sistema: Lesion del aparato yuxtaglomerular (responsable de la sintesis y liberacion de
renina) , deterioro de la conversion de prorenina en renina activa (los mecanismos moleculares adn no
se han dilucidado, pero probablemente se correlacionan con una disfuncion simpatica);Disfunciones
autondmicas causadas por la neuropatia diabética autondmica; Retencion renal crénica de sal, que conduce
a una expansion de volumen, lo que provoca un aumento en la liberacién del péptido natriurético auricular,

favoreciendo la supresion de la secrecion de reninay la inhibicion del SRAA. 22,

Hiperosmolalidad: Los pacientes con DM no controlada también tienen un aumento de la osmolalidad
plasmatica debido a la hiperglucemia. El gradiente de concentracion establecido por esta condicion
promueve una salida de agua desde el interior de las células hacia el intersticio, y el agua transporta K +

fuera de las células, elevando su concentracion sérica.

Algunas de las condiciones principales y potencialmente fatales que pueden conducir a este estado de
hiperosmolalidad en pacientes diabéticos son el estado hiperosmolar hiperglucémico (HHS) y la cetoacidosis
diabética (CAD).

Variaciones de las concentraciones de insulina y glucagén sobre la regulacion del potasio: Los pacientes con

DM1 y algunos con DM2 tienen una secrecién de insulina insuficiente o insignificante.

El glucagon también desempefa un papel importante en la regulacién del K+ junto con la insulina,

promoviendo la excrecion urinaria de K+ en la nefrona distal y el conducto colector. 2%

Medicamentos: Los medicamentos para la HTA (comorbilidad muy frecuente en DM) pueden provocar
hiperpotasemia. El medicamento mdas destacado en esta categoria es la espironolactona, un bloqueador
del receptor de aldosterona que reduce la excrecion urinaria de K + al bloquear la accién de la aldosterona,
lo que luego puede provocar hiperpotasemia. La incidencia de hiperpotasemia inducida por el uso de
espironolactona es significativamente mayor en pacientes con ERC (relativamente comuin en pacientes
diabéticos debido a cambios microvasculares y DKD) y cuando se usa en combinacion con IECA (inhibidor

de la enzima convertidora de angiotensina) o BRA (bloqueador del receptor de angiotensina Il).

Los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides, en particular la finerenona, son eficaces para
reducir la albuminuria en pacientes con DKD tratados con un bloqueador del RAS, aunque tienen efectos

menores sobre los niveles séricos de K+ que la espironolactona 24,
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Si bien los niveles de potasio sérico en los estudios FIGARO y FIDELIO demostraron un porcentaje mayor

de hiperkalemia en el grupo Finerenona vs placebo, el riesgo es muy bajo (1.2 vs 0.4).

A pesar del aumento del K+ sérico, a los 4 meses, después de la monitorizacidon rutinaria de K+ y las
estrategias de manejo de K+, el impacto del aumento del riesgo de hiperpotasemia por cualquier cambio

desde el inicio fue menor con finerenona en comparacion con el grupo de placebo 2%,
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HIPERKALEMIA EN EL POSTRANSPLANTE RENAL

El trasplante renal es un tratamiento de eleccién en pacientes en enfermedad renal terminal. Si bien, el
trasplante exitoso corrige la mayoria de las anormalidades minerales y de electrolitos de la ERC, las

alteraciones electroliticas son comunes en pacientes portadores de un trasplante renal.

Un estudio de Einollahi et all. habla sobre las alteraciones electroliticas mas comunes, pero la exacta
incidencia y prevalencia de estos desordenes varian de estudio a estudio. La hipercalemia es la alteracion
electrolitica mas comun, con unaincidencia entres 25 al 44% en pacientes con trasplante renal que utilizan
inhibidores de la calcineurina (CNIs). No se tiene precision en el tiempo de aparicion de la hipercalemia
postrasplante, pero existe un estudio que refiere que ocurre dentro de los primeros 100 dias postrasplante,
raravez posterior alos 8 meses. También se observé que los pacientes tratados con tacrolimus tienen mayor

hiperpotasemia que aquellos tratados con ciclosporina®.

La hiperpotasemia en el receptor de trasplante renal generalmente se observa en asociacién con acidosis
tubularrenal.Lainsulinopeniaoresistenciaalainsulina puededisminuir latranslocaciénde potasioy glucosa
del compartimento extracelular al intracelular y causar hiperpotasemia e hiperglucemia en el contexto del

postrasplante, especialmente en diabéticos insulinodependientes.

Mecanismos de hipercalemia (Electrolyte and Acid Base Disorder in the renal transplant recipient) 2018
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La trimetoprima inhibe la actividad de ENaC en el tubulo contorneado contorneado distal tardio y en el conducto
colector cortical, lo que disminuye el gradiente eléctrico de los canales. ? El tacrolimus y la ciclosporina se unen al
FKBPy a la ciclofilina, formando respectivamente complejos. Estos complejos inhiben la calcineurina, que es una
fosfatasa. En condiciones normales, la calcineurina recupera grupos fosfato de diferentes proteinas, incluidas
SPAK y WNK. La inhibicién de la calcineurina permite la fosforilacion de estas quinasas que activan la NCC
aumentando la reabsorcién de cloruro de sodio en el tibulo contorneado distal. El aumento de la reabsorcion
de sodio en este segmento de nefrona disminuye el suministro de sodio a segmentos mds distales, lo que a su
vez disminuye el gradiente eléctrico para la secrecién de potasio a través de los canales ROMK.® La activacion
de la RM por la aldosterona aumenta la actividad de las proteinas asociadas con la excrecién de potasio en la
nefrona distal, incluidas ENaC, ROMK, BK 'y la bomba de Na+-K+-ATPasa. Ademds, la calcineurina aumenta la
expresion del receptor mineralocorticoide. Por el contrario, el tacrolimus y la ciclosporina, al inhibir la calcineurina,
disminuyen la disminucién de la expresion del receptor mineralocorticoides con la consiguiente reduccion de la
enzima convertidora de angiotensina potdsica y los bloqueadores de los receptores de angiotensina inhiben la
aldosterona con la consiguiente reduccion de la excrecion de potasio. ENaC: canal epitelial de sodio; ROMK:
canal medular de potasio externo renal; FKBP: proteina de unién a FK; SPAK, quinasa rica en prolina y alanina
relacionada con STE20/5PS1; WNKs, con quinasas sin lisina; NCC: cotransportador de cloruro de sodio; RM:
receptor de mineralocorticoides; BK: canal grande de potasio. (A) Célula tubular contorneada distal. B) Célula

principal de tubulo conducto.

Como se mencionard anteriormente la principal causa de hipercalemia en postrasplante renal son los
medicamentos. El uso de trimetoprima (TMP/SMX) contribuye a la hiperpotasemia por bloqueo ENaC, pero su
incidencia es baja. Con el uso de bloqueadores del sistema renina angiotensina si bien aumenta la supervivencia

de estos pacientes y de su injerto, el riesgo de hipercalemia potencialmente mortal también es dos veces mayor.

Deppe y Heering demostraron que los CNI inhiben la actividad transcripcional de los receptores de
mineralocorticoides, lo que provoca una regulacion negativa de la expresion de los mineralocorticoides que
conduce a un deterioro de la funcion de los mineralocorticoides y a la resistencia a la aldosterona, pudiendo

mostrar signos de hipoaldosteronismo a pesar de los niveles normales de aldosterona plasmatica®.

Un trabajo de Hoorn EJ et al. postula una nueva via mecanicista de hiperpotasemia en receptores de trasplante,
al demostrar que el tacrolimus activa el cotransportador de cloruro de sodio (NCC) sensible a tiazidicos en el
tubulo contorneado distal (DCT), lo que conduce a hiperpotasemia e hipertension similares a las que ocurren
en el sindrome de Gordon. Es mas, parece que el tacrolimus causa este efecto predominantemente al inhibir
directamente la calcineurina en las células DCT, siendo los diuréticos tiazidicos una opcion terapéutica para

estos pacientesé.

Unestudio publicado 2021 de Bram de Vriesidentifico comofactor de riesgo independiente el potasio plasmatico
pretransplante, para una intervencion hipocalemiante (sea didlisis o drogas) dentro de las 48 hs postrasplante,
si bien fue un estudio retrospectivo, en el cual también influia el DGF, si era trasplante de donante cadavérico

entre otras causas, seria interesante evaluar con mayor profundidad su valor predictivo.
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HIPERTENSION ARTERIAL Y POTASIO:

Siendo la hipertensién arterial (HTA) el factor de riesgo modificable mas importante de morbi-mortalidad
por todas las causas en el mundo, es vital evaluar ademas de la terapia farmacolégica, el impacto de los

cambios del estilo de vida, entre ellos la dieta. ¥

Existe un importante impacto del balance positivo de Sodio y negativo de Potasio y este estad asociado
con cambios de la presion arterial (PA). Este impacto es historico pues la adicién de cloruro de sodio a los
alimentos se remonta a la prehistoria, en la misma linea ya existian especulaciones de que no era necesario
su adicion extra, pues podiaser perjudicial. Enun estudio experimental realizado en el ano 1958 para evaluar
el impacto en ratas de la dieta rica en cloruro de sodio, claramente hubo un aumento de la PA ademas de
otras alteraciones metabdlicas pero lo interesante es que en el mismo estudio se evalud el impacto de
adicionar potasio. Existié un sorprendente aumento de la supervivencia en el grupo con potasio adicionado
ademas de disminuir la PA en forma lineal con el grupo de mayor aporte de potasio en la dieta. Fueron los
primeros estudios que introdujeron el indice K/Na urinario, observando el papel en la aparicién de HTA con
la acumulacién del sodio extra corporal, que podria prevenirse por el aumento de la ingesta de potasioen la
dieta. @

La dieta juega un papel esencial y de mucha utilidad para mejorar el control de la PA. Los enfoques
dietéticos para abordar la HTA (dieta DASH) baja en sodio y la dieta mediterranea son las mas ampliamente
reconocidas por sus beneficios para reducir la PA y mejorar la salud cardiovascular. En términos generales,
ambos recomiendan niveles bajos de grasas saturadas, bajo contenido de sal, alto contenido de fibra, frutas

y verduras ricas en potasio, ademas de proteinas magras adecuadas. @

Enlaliteratura el aumento del consumo de potasio reduce la PA de forma directa por su efecto sobre el tono
vascular y estimulacién de la natriuresis. “ En algunos estudios realizados con sustitutos del sodio, es decir

reemplazar cloruro de sodio al 25% por cloruro de potasio han mostrado estos beneficios.

Unreciente estudio aleatorizado y controlado sobre sustitucién de sal y accidentes cerebrovasculares hallo
gue aumentar laingesta de potasio como sustituto del sodio, reduce el riesgo de accidente cerebrovascular,
enfermedades cardiovasculares y muerte en pacientes con mayor riesgo cardiovascular, que presentaban

ingesta baja de potasio y alta ingesta de sodio al inicio del estudio.

Las fuentes claves de potasio incluyen frutas, verduras, frutos secos y legumbres. La dieta DASH recomienda
4,7 g de potasio por dia, lo que posiblemente explica la reduccién de la PA. El potasio en la dieta, los
suplementos de potasio y la implementacién de sustitutos de la sal reducen la PA con poco efecto sobre el

riesgo de hiperpotasemia en una persona sana.

La elevacion del potasio sérico (hiperpotasemia), asociado con una mayor ingesta de potasio es una

preocupacion en ciertos grupos como las personas con diagnostico de enfermedad renal crénica.

Esto presenta mayor riesgo de sufrir resultados cardiovasculares adversos, pero es llamativo que incluso en

28




Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Ao 2024 | Edicion Noviembre | Voltimen 22 | Nro. 4

esta poblacion, un estudio demostré que todavia podria existir un beneficio neto con el consumo de una sal

enriquecida en potasio en este escenario. ©

Existen marcadas variaciones del consumo de potasio entre paises que van desde 1,7 a 3,7 g al dia,
existiendo un mayor consumo en Europa e ingestas mas bajas en China, pero debe destacarse que lamayoria
de las poblaciones pueden beneficiarse del aumento diario de su ingesta. ? La reduccion de la PA puede
depender de la situacion basal de la poblacién, sobre el consumo de potasio y sodio basal. Por lo tanto, las
recomendaciones de utilizar sustitutos de sodio deben ser alentados. La OMS recomienda una ingesta de
potasio superior a 3,5 g por dia para adultos, mientras que una ingesta de mas de 4,7 g por dia para adultos

es recomendada por la Academia nacional de ciencias y medicina. ©

En la literatura desafortunadamente, existen muy pocos ensayos controlados aleatorizados (ECA) sobre
potasio y PA. Muy pocos presentan un poder estadistico suficiente para determinar criterios de valoracion
clinicos concretos conexcepciéndelos ECA consustitutosde lasal. Unarevision sistematicadelaOMSsobre
el efecto del potasio, incluyd 11 estudios de cohortes (127.038 participantes) que informo sobre mortalidad
por todas las causas, enfermedades cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares o enfermedad arterial
coronaria. ? En este se hallé una asociacién inversa entre la ingesta de potasio y riesgo de accidente
cerebrovascular (RR 0,76; IC del 95 %: 0,66 a 0,89), en el caso de incidencia de enfermedad cardiovascular
(RR0O,88;1Cdel 95%:0,70a1,11) oenfermedad coronaria (RR 0,96, IC del 95%: 0,78 a 1,19) estos tltimos no
tuvieron significancia estadistica. En otro estudio escoces sobre la salud cardiaca que comparo el poder de
prediccién de 27 factores diferentes en hombres y mujeres, para eventos de enfermedad coronaria, muerte
por enfermedad coronaria y mortalidad por todas las causas mediante muestreo aleatorio de poblacion
entre 40y 59 anos. Incluyeron 11.629 entre hombres y mujeres, en un periodo comprendido entre los afios
1984-1987. 19 E| estudio informd un resultado no esperado, “una poderosa relacién protectora del potasio
de la dieta sobre todas las causas de mortalidad”. El riesgo relativo de mortalidad por todas las causas en
aquellos que tenian unaingesta dietética de potasio en el percentil 80 (en comparacién con la referencia del

percentil 20) fue de 0,58 en los hombres y de 0,48 en las mujeres (ambos) P < 0,001).

Lapreocupaciénque alaumentar laingestade potasioenladietaprovocard efectosadversos, principalmente
hiperpotasemia, es especialmente importante en personas con una capacidad disminuida para excretar
potasio, como aquellos con enfermedad renal crénica. Pero debemos tener en cuenta que la dieta rica en
potasio generalmente contiene frutas frescas, verduras, cereales integrales y proteinas de origen vegetal
gue aportan una gran cantidad de fibra y alcalis que son favorables para la poblacion con ERC, que puede

sufrir constipaciéon y acidosis metabdlica (grandes contribuyentes a la hiperpotasemia).

(10 Este riesgo sera mayor en personas en hemodialisis, que tienen practicamente poca o ninguna capacidad

para excretar potasio a través de sus rifiones. Sin embargo, estudios observacionales apoyan

gue un mayor consumo de frutas y verduras, estd asociado con menor mortalidad en poblaciones en

hemodialisis.*?
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Es interesante la adaptacion en la evolucién de la humanidad, hace muchos anos estdbamos preparados
para conservar Sodio y eliminar potasio debido a que los humanos prehistéricos consumian una dieta rica
en potasio y pobre en sodio. La actual dieta occidental moderna contiene alimentos predominantemente
procesados ricos en sodio, este déficit de potasio induce acidosis intracelular, que activa el intercambiador
sodio-hidrégeno tipo 3 en el tubulo proximal y en la rama ascendente del asa de Henle donde se concentra
la mayor parte del sodio que se reabsorbe. El agotamiento de potasio a largo plazo estimula la bomba de
sodio (intercambiador de Na+-K+) en el tubulo colector renal y aumenta la proporcion intracelular de sodio
a potasio. "@En las células del musculo liso vascular (VSMC), esto aumenta el calcio intracelular a través del
intercambiador sodio-calcio tipo 1 (por el alto contenido de sodio) y via canales de calcio dependientes de
voltaje en lamembranay el reticulo sarcoplasmico (por el bajo nivel de potasio que causa la despolarizacion
de lamembrana). " Una dieta alta en potasio provocara la hiperpolarizacién de la membrana de las VSMC,
que conducira a efectos opuestos y promovera la vasodilatacion. *® El efecto antihipertensivo de diuréticos
como los tiazidicos a largo plazo implican vasodilatacion debido al agotamiento de las reservas celulares de
sodioy alaredistribucion de potasio en las células. ¥ Es muy interesante también, el efecto de laingesta del

potasio sobre el sistema nervioso central alterando el flujo simpatico y de esta manera disminuye la PA. (*7)

Reducirelconsumodepotasioesunamedidapracticamenteuniversaleneltratamientodelahiperpotasemia,
aunque la mayoria de las recomendaciones de las guias de practica clinica para el tratamiento dietético de
la hiperpotasemia se basan en opinion de expertos, dada la evidencia limitada y los sesgos de los estudios
disponibles. El objetivode reducir lapotasemia presentaevidenciade muy baja calidady no se puede concluir
que disminuya el riesgo de muerte o ralentice la progresion de la ERC. *® A pesar de todo lo volcado en
esta revision, siguen existiendo lagunas importantes en este terreno. Aunque especulamos que aumentar
el potasio en la dieta podria ser mas facil que reducir el sodio, esto alin esta por demostrarse. EL potencial
de los suplementos de potasio presenta informes contradictorios sobre el efecto reductor de la presién
arterial, por ejemplo, de diferentes sales de potasio (ej: citrato de potasio o citrato de potasio y magnesio).
Algunos estudios parecen sugerir que el uso generalizado de sustitutos de la sal enriquecido con potasio
tendria un beneficio neto, incluso en pacientes con ERC. Esto es tema de preocupacion, y requiere estudios
de seguimiento en lugares donde el consumo de estos sustitutos se generaliza. En resumen, el potasio
es un ion hasta ahora descuidado en la dieta. Investigacion epidemioldgica, experimental y mecanicista
respaldarian su papel como importante, para el control de PA. Quizas la implementacién de una estrategia
dietética centrada en el potasio podria tener mas éxito que las Ultimas décadas inutiles que se centraban

Unicamente en el sodio.
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TRATAMIENTO DE LAS DISKALEMIAS:

HIPERKALEMIA:

Se define a la hiperkalemia (HK) como la concentracion plasmatica de potasio [K+] mayor a 5 0 5.5 mEqg/It,
variando el limite superior segtin diferentes guias y publicaciones®?. Si bien es infrecuente en pacientes que
presentan funcion renal preservada, su incidencia en aquellos con enfermedad renal cronica (ERC) va desde
el 5 al 50%2, lo que constituye una de las alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico mas frecuente en este

grupo de pacientes.

La principal causa de HK es el deterioro de la funcién renal; sin embargo, en la practica clinica resulta de
una combinacién de factores que limitan la excrecién de K+ a través del rifdn, independientemente de la
presencia de dafio renal (como ocurre en la diabetes mellitus, en el uso de farmacos como los inhibidores de

la enzima convertidora de angiotensina, etc.).

La severidad de la HK depende principalmente de |la causa de esta, ademas de la velocidad con la cual se
instaura. Podemos dividir entonces a aquellas HK en agudas y crénicas. La HK aguda se caracteriza por una
rapida elevacion de la [K+] plasmatica, con una mayor incidencia de aparicion de sintomas potencialmente
mortales, secundarios a dicha elevacion brusca (debilidad y paralisis muscular, palpitaciones y arritmias
cardiacas). Las causas mas frecuentes de HK aguda son la rdpida salida de potasio desde la célula
(rabdomidlisis, trauma, quemaduras), injuria renal aguda o excesivo aporte de K+ cuando su excrecion se
encuentradisminuida(por ejemplo,enaquellos pacientes querecibentratamientodediuréticos ahorradores

de K+). En estos casos, debe instaurarse tratamiento rapido de la HK.

En la HK crénica, donde el aumento de la [K+] puede persistir durante dias, semanas e incluso meses, las
manifestaciones clinicas suelen estar ausentes, y cuando se presentan, lo hacen con menor severidad
comparado con la HK aguda. Aun asi, concentraciones elevadas de K+ a lo largo del tiempo, puede generar
arritmias cardiacasy debilidad muscular“. Existe unaumento en el riesgo de morbimortalidad cardiovascular,
progresion de la enfermedad renal crénica (ERC), y hospitalizaciones en aquellos pacientes con HK crénica

no controlada, sobre todos en aquellos con ERC, diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca congestiva®>®

TRATAMIENTO DE LA HIPERKALEMIA AGUDA

Enprimer lugar, se debe determinar que pacientes necesitan tratamientourgente de laHK. Engeneral, todos
aquellos que presentan manifestaciones en el electrocardiograma (ECG) caracteristicas de HK (Ondas T
picudas,ensanchamientodel QRS, prolongaciéndelintervalo PR) yuna[K+] > 6 meg/It,independientemente
de la presencia de sintomatologia o de cambios electrocardiograficos, deben recibir tratamiento urgente.
El mismo tiene por objetivo estabilizar la conduccidn a través de la membrana, reinstaurando nuevamente

el potencial de reposo habitual.

Estabilizacion de la membrana cardiaca: La administracion de calcio endovenoso es el tratamiento inicial

33




Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Airo 2024 | Edicion Noviembre | Volimen 22 | Nro. 4

en aquellos pacientes con HK severa, independientemente que presenten cambios en el ECG o debilidad
muscular. Esta medida no generara una reduccion de la [K+], sino que tiene por objetivo la estabilizaciénde
la membrana cardiaca. Se describen dos mecanismos por lo cual se genera dicha estabilizacién7,8. En
primer lugar, al ser el calcio un catién divalente, genera una repolarizacién parcial de la membrana cardiaca,
estabilizando asi los canales voltaje dependientes que se despolarizacion anteriormente. En segundo lugar,
el calcio tiene la capacidad de unirse a los canales de Na+ voltaje dependientes, causando asi su cierre y

favoreciendo la repolarizacién de la membrana.

La presentacion farmacéutica corresponde a gluconato de calcio, en ampollas de 10 ml, como solucion
al 10 %. Cada ampolla contiene 89 mg de calcio elemental. Una vez administrado, a los pocos minutos es
habitual evidenciar la normalizacion del trazado del ECG. Sin embargo, si esto no ocurre, puede volver a
administrarse dicha solucién luego de 5 - 10 minutos. Los efectos de esta terapéutica se mantienen durante

30 a 60 minutos; debido a ello, en ese lapso deben instaurarse las medidas necesarias para disminuir [K+]

Insulina: Luego de estabilizar la membrana cardiaca, el siguiente paso del tratamiento de la HK se basa en
disminuir su concentracién plasmatica. Para ello, tenemos dos opciones: aumentar la captacion de K+ por
medio de la célulay aumentar la eliminacién del ion. La primera de ellas actia rdpidamente, mientras que la
segunda llevara un poco mas de tiempo. La insulina estimula la actividad de la Na+/K+ ATPasa, facilitando el
ingreso del K+ al intracelular. Administrada de forma endovenosa, se observa un comienzo de su accién alos

15 minutos, con un pico a los 30-60 minutos y una duracién del efecto de por lo menos 3-4 hs.

Serecomiendaunainfusionde 10 Ul de insulina en una solucién de dextrosa al 10%, paraevitar el desarrollo

de hipoglucemia en pacientes no diabéticos. Se estima que la [K+] disminuye entre 0.65y 1.10 mEq/It9.

Agonistas beta adrenérgicos: Al igual que la insulina, este grupo de farmacos aumentara la captacién de
K+ por parte de la célula al estimular la actividad de la Na+/K+ ATPasa. En nuestro pais, suele utilizarse

salbutamol, debido a su facil disponibilidad en cualquier centro de salud.

La dosis recomendad es de 10-20 mg en 4 ml de solucién fisiolégica para nebulizar. Se observa un comienzo
de accion a los 30 minutos, con un pico a los 90-120 min. Se calcula una reduccién plasmatica de K+ entre
0.6y 1 mEg/It10.

Bicarbonato de sodio: La administracion de bicarbonato de sodio endovenoso en pacientes con HK solo
se recomienda si dicha alteracion se acompafa de acidosis metabdlica severa, debido a los potenciales
efectos adversos que puede traer la infusién del mismo (sobrecarga hidrica, desarrollo de hipernatremia,

diminucidén de la concentracion de calcio libre y retencion de didxido de carbono).

Las medidas anteriormente descriptas tienen por objetivo movilizar el K+ hacia el intracelular, pero no
aumentan la eliminacion de este por parte del organismo. Esto implica que, una vez finalizado el estimulo,
el K+ nuevamente se movilizara hacia el extracelular, lo que generara nuevamente HK. Por ello, la segunda

estrategia del tratamiento de la HK serd aumentar la eliminacién del K+ corporal total.
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Diuréticos: El uso de diuréticos de asa, en combinacion o no con diuréticos tiazidicos, sera efectivo a la hora
de aumentar la excrecién urinaria de K+. Esto se debe al aumento del flujo en la nefrona distal, permitiendo
un aumento significativo de la secrecién de K+ por parte del tubulo colector. Sin embargo, en situaciones de
injuria renal, la efectividad del tratamiento puede verse comprometida, debido a la diminucion de nefronas
funcionantes. En los episodios de HK aguda, se debe tener presente el estado de hidratacién del paciente, ya
gue, si se encuentra en hipovolemia, la administracion de diuréticos de asa endovenosos debe acompanarse
con un adecuado plan de hidratacion parenteral de solucién fisioldgica. Pueden utilizarse dosis altas en

situaciones de HK e hipervolemia.

Fijadores gastrointestinales: Si bien la mayor parte del K+ (90%) se elimina por excrecion renal, un 10% lo
hace a través de la via gastrointestinal. Existe un grupo de farmacos que utilizan dicha via para aumentar la

eliminacion del K+ corporal, y que por lo tanto se utilizar para el tratamiento de la HK.

Estosfarmacossonconocidos como resinas de intercambio. El poliestiren sulfonato de sodio fue, por muchos
anos, el tratamiento de eleccién para eliminar el K+ por via gastrointestinal. Su mecanismo de accién se
basa en realizar el intercambio de Na+ por K+ a nivel colénico. Se estima que una dosis oral de 30 gr puede
remover hasta 36 mEq de K+. Debido a los efectos adversos que generaba por el alto contenido de sodio, fue
reemplazado por el poliestiren sulfonato de calcio, quien posee el mismo mecanismo de accion, adiferencia
de que el intercambio coldnico se realiza con calcio y no con sodio. Su efecto hipokalemiante inicia a las 2
hs de administrado el fdrmaco, con un pico de accion a las 4-6 hs, continuando su efecto por 24 hs* Deben
administrarse con catarticos. Las resinad de intercambio catiénico tienen marcados efectos secundarios
a nivel intestinal (en especial diarrea y malestar abdominal), lo cual lleva muchas veces al abandono del
tratamiento por parte del paciente. Actualmente se dispone de nuevos farmacos con mecanismos de accién
similares, pero con menor tasa de eventos secundarios, lo cual ha llevado a disminuir considerablemente la

utilizacion de las resinas de intercambio clasicas.

Patiromer: El Patiromer es un polimero no absorbible a nivel gastrointestinal. Se administra por via oral
y su mecanismo de accién consiste en el intercambio de calcio y K+ a nivel coldnico (similar a las resinas
de intercambio catidnico clasicas). A diferencia de estas Gltimas, se observé que los eventos adversos a
nivel gastrointestinal eran marcadamente menores (los mas frecuentes: diarrea y constipacién), aunque
si se observo el aumento de incidencia de hipomagnesemia, ya que el magnesio se une a esta droga a nivel
colénico, causando la disminucion en su concentracién. Varios ensayos clinicos han demostrado la eficacia
de patiromer para disminuir la incidencia de HK, tanto en HK agudas (junto con el resto de los tratamientos

descriptos), como para las crénicas, sobre todo en pacientes con ERC.

La dosis inicial recomendada es de 8.4 gr/dia, la cual puede aumentarse hasta un maximo de 25.2 gr/dia,
teniendo en cuenta la efectividad en el descenso de la[K+] y la aparicién de eventos adversos. El patiromer
debe ser administrados al menos 3 hs antes o después de otros farmacos por via oral, debido a las posibles
interacciones que pueden llevarse a cabo. Se estima que 8.4 gr de patiromer reducen la kalemia en 0.23

mEg/It aproximadamente dentro de las 7 horas de administrado®®.
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Ciclosilicato de Sodio y Zirconio (SZC): El SZC es un silicato no absorbible a nivel gastrointestinal. Se
administra por via oral y su mecanismo de accién consiste en el intercambio de K+ y ion amonio, por sodio
y protén. A nivel molecular, el SZC presenta uniones covalentes entre el oxigeno, zirconio y el silicato, lo
que permite una selectiva mayor hacia cationes monovalentes (como el K+ y el NH,+) que a los divalentes
[Figura 1] (como el Ca2+y Mg2+)*2 Esto se pone de manifiesto al observar que, luego de su administracion,

no se modifica la concentracion de magnesio en plasma, a diferencia de lo ocurre con el Patiromer.

Conrelacién al tratamiento de la HK aguda, el estudio de fase || ENERGIZE demostré que, la administracion

de 10 gr de SZC junto a insulina y dextrosa endovenosa, generaba una

reduccion de la [K+] aproximadamente de 0.72 mmol/It a las 2 hs posteriores a su administracion, en

comparacion con aquellos que solo recibian insulina y dextrosa, donde la [K+] descendia aproximadamente

0.36 mmol/It. Es por ello que se recomienda su administracién en la HK siempre y cuando sea en conjunto
con aquellas medidas de reduccion rapida de la [K+]"3.

El estudio de fase [l HARMONIZE mostro una reduccion de 1.1 mmol/It en las [K+] en aquellos que
recibieron SZC endosisde 5,10y 15 gr en comparacion con aquellos que recibian placebo, observando que

la disminucion de la kalemia se ponia de manifiesto una hora después de administrado el mismo?“.

Figura 1. Estructura del Ciclosilicato de Sodio y
Zirconio. Sheridan M. Sodium Zirconium
Cyclosilicate: A Review in Hyperkalemia

Ademas, SZC demostré una menor incidencia de efectos adversos a nivel gastrointestinal, siendo la diarrea

el mas comun de ellos, asi como el edema a nivel sistémico.

La dosis actualmente utilizada para la HK es de 10 gr en tres tomas diarias durante las primeras 48 hs y
luego una dosis de mantenimiento de 10 gr al dia, pudiendo disminuir a 5 gr seguiin las mediciones del K+

sérico, hasta evaluar su suspension si se alcanza el objetivo deseado [K+] < 5 mEq/It'4.

En lasiguiente tabla se resumen las principales caracteristicas farmacolégicas de los fijadores de potasio.
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Cristal

Tipo de sustancia

Lugar de accion

Inicio de accion

Mecanismo de accidn

Dosis

Efectos secundarios

Interacciones

Aprobado il
Comercializado

Polimero

Colon distal

> 2 horas

No especifico,
intercambia Ca por
cationes

15 - 60 g/dia VO
1a 4 tomas

<10%
Nauseas
Estrefiimiento
Hipercalcemia: < 1%
Necrosis coldnica
0,14%

Administrar otros

farmacos = 3 h antes

o después

1958 Kayexalate®
2007 Sorbisterit®

Polimero

Colon distal

7 horas

No especifico,
intercambia K por Ca

8,4 a 25,2 g/dia
1 toma (aumentar
dosis a intervalos > 1
sem)

< 10%
Estrefiimiento 7%
HipoMg: 5-9%
Diarrea: 5%
Nauseas: 2%
Flatulencia: 2%

Administrar farmacos =
3 h antes o después

FDA octubre 2015
EMA julio 2017

Todo el TGI

1 hora

Intercambio especifico
de K por sodio

5g/48 horas a 15 g/dia
1a3tomas

Edema_4-16% dosis
dependiente
Hipopotasemia: 4%
HTA: 7%

Gl: 2,4-8%

Medicacion oral con
solubilidad dependiente
de pH administrar =2 2 h

antes o después

FDA mayo 2018
EMA marzo 2018

Palmer BF, Clegg DJ. Hyperkalemia treatment standard. Nephrol Dial Trasplant, 2024, 39, 1097 - 1104

Hemodialisis (HD): La HD de urgencia se encuentra indicada en aquello pacientes en los que la HK no
alcanzalos niveles adecuados luego de realizadas las medidas terapéuticas descriptas, persisten cambios en
ECGo[K+] > a6 mEq/It. En aquellos casos de injuria renal, cobra mayor relevancia. Se estima una reduccién

de 2 mEqg/It de K+ en las primeras 2 horas de tratamiento (para una sesién estandar de 4 hs)*>.
TRATAMIENTO DE LA HK CRONICA:

EltratamientodelaHK crénicaestaenfocado adisminuirlos niveles de K+ plasmaticos, independientemente

de la causa originaria.

Enfermedad Renal Crénica (ERC): La HK crénica es infrecuente en estadios tempranos de la ERC,
aumentando su incidencia cuando el filtrado glomerular se encuentra por debajo de 20 ml/min. En estadios
tempranos de ERC, las causas de HK suelen ser multifactoriales, no explicAndose exclusivamente por la

disminucion de las nefronas funcionantes en estadios tardios. Estos pacientes reciben nimeros farmacos
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que interfieren con la excrecion de K+ a nivel renal, lo que puede ocasionar aumentos crénicos en la [K+].
Podemos citar entre ellos a los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas
del receptor de angiotensina Il (ARA 1), antagonistas del receptor de mineralocorticoides (espironolactona,
eplerenona, firenenona), entre otros. Estos farmacos se utilizan para evitar la progresion de la ERC,
por lo cual es sumamente importante adecuar los niveles de K+ plasmaticos sin tener que suspender la
administracién de los mismos.

Se sugiere evitar el uso de antiinflamatorios no esteroides (AINEs), ya que interfieren con la sintesis de
prostaglandinas y por lo tanto la produccién de renina en las células yuxtaglomerulares, lo que causa una
disminucion del estimulo adrenal para la produccion de aldosterona. Ademas, incrementan la reabsorcion
de sodio a nivel del asa gruesa de Henle, ocasionando una disminucion del flujo distal del mismo y, por lo
tanto, una menor secrecion de K+ a dicho nivel. Lo mismo ocurre con farmacos bloqueantes beta, las cuales

interfieren con el estimulo para la liberacion de renina a nivel de las células del aparato yuxtaglomerular.

Dieta: El consumo de sal de mesa reducida en sodio, el cual en general es reemplazado por potasio, aumenta
considerablemente el riesgo de HK, por ello se contraindica su uso, en especial en pacientes con ERC.
Relacionado al consumo de frutas y verduras, son alimentos saludables con contenido variable de K+, pero
también ricos en fibras, por lo tanto, actualmente diversos estudios recomiendan no restringirlos en la
dieta, sino adecuarlos al perfil de cada paciente, ya que se demostré que el K+ en dichos alimentos posee
una menor absorcion a nivel intestinal en relacién a las sales modificadas o productos industrializados, y
por ello no modificarian sustancialmente los niveles de K+ plasmaticos. Adema3s, este tipo de alimentos,

contribuyen a disminuir la ganancia de acidos por esta via, mejorando la acidosis de estos pacientes?é.

Uso de diuréticos: El uso de diuréticos de asay tiazidicos es una estrategia valida para mantener los niveles
plasmaticos de K+ adecuados, sobre todo en pacientes portadores de ERC. Sin embargo, cuando la tasa
de filtrado glomerular desciende por debajo de 30 ml/min, las tiazidas disminuyen considerablemente su

efectividad, motivando el uso de furosemida en dichos estadios de ERC.

IECA y ARA IlI: Este grupo de drogas constituyen el pilar de la nefroproteccion en la ERC y son parte del
tratamiento estandar de la insuficiencia cardiaca crdénica, entre otras propiedades benéficas. Uno de los
efectos adversos mas frecuentes es la HK, que puede volverse crénica en aquellos pacientes que deben
realizar tratamiento a largo plazo con dichos farmacos. Cuando la HK crénica se vuelve de dificil control con
las medidas descriptas (adecuacién de la dieta, uso de diuréticos), la alternativa es la suspension de dichos
farmacos, mejorando rapidamente los niveles de K+ plasmaticos. Sin embargo, esto trae como consecuencia
un aumento en la mortalidad, sobre todo por eventos cardiovasculares, de los pacientes mencionados
anteriormente'’. Por lo tanto, se deben maximizar las medidas terapéuticas para evitar la suspension de

dichos farmacos.

Fijadores gastrointestinales: Las resinas de intercambios cldsicas, Patiromer y SZC constituyen una
alternativa para el tratamiento de la HK crénica. En particular, SZC demostré ser especialmente efectivo

en la disminucién de los niveles de K+ plasmatico en estos pacientes, y sobre todo, sin presentar eventos
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adversos que llevaran a su discontinuacion (a diferencia de las resinas clasicas de intercambio, que generan

con mucha frecuencia malestar abdominal, diarrea, nauseas y vomitos). Es por ello que se recomienda,

en pacientes con tendencia a la HK crénica, el consumo en dosis variables de Patiromer o de SZC. Uso

de inhibidores del transportador SGLT2 (iSGLT2): Actualmente, este tipo de farmacos son utilizados

ampliamente en el tratamiento de la ERC y la insuficiencia cardiaca. Con relacion a la generacién de la HK,

tendrian un comportamiento dual. Por un lado, al aumentar la oferta distal de sodio, aumentan la excrecién

de K+ tubular, lo que contribuiria a mantener la [K+] estable. Sin embargo, dicho efecto también genera una

disminucion en los niveles de aldosterona plasmatica, y por lo tanto, se limita la excrecién de K+ tubular.

De esta forma, aun se necesitan mas estudios para determinar si estas drogas tendrian o no un impacto al

momento de la generacién de HK crénica, o si podrian ser Gtiles para aumentar su excrecion®®.
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HIPOKALEMIA:

La hipokalemia se define como una concentracion plasmatica de potasio inferior a 3,5 mEqg/l. Se suele
encontrar en el 20 % de los pacientes internados y en el 10-40% de los pacientes tratados con diuréticos
tiazidicos. Se clasifica en: Leve 3 a 3.5 mEqg/I (déficit de 150-300 mEq); Moderado 2.5 a 3 mEg/| (déficit de
300- 500 mEq) y Severo < 2.5 mEg/| (déficit > 500 mEq).

TRATAMIENTO

El tratamiento consiste en la administracién de sales de potasio. Siempre que sea posible, se debe utilizar la
viaoral (sales de gluconato o citrato). Silasituacién no permite estavia, se utilizara laviaintravenosa (cloruro
de potasio), teniendo cuidado con la concentracién y la velocidad de administracion. Muy importante es

buscar el trastorno responsable de la hipokalemia para la correccién definitiva.

En el manejo de este trastorno, como en cualquier trastorno hidroelectrolitico lo mas importante es hacer
el diagnéstico etioldgico. Si el potasio sérico desciende de 4-3 mEg/I|, implica una pérdida de entre 200-400
mEg/L. Lo ideal es corregir el déficit por via oral, teniendo en cuenta que la dieta normal en potasio es de 1
mEg/Kg/dia. En los casos de paralisis periddica familiar el suministro de 60 a 120 mEq de KClI por via oral

suele ser suficiente para corregir el problema en un término de tiempo inferior a 30 minutos.

Puede reponerse por viaoral: Las sales de potasio (jarabe), por cada 5 mltienen 5 g.y cada 5 gaportan 7 mEg.
Debe considerarse como prioritaria la via intravenosa cuando existe Intolerancia a la via oral, sospecha de
ileo paralitico o en Hipokalemia severa ([K+] <2.5 mEq/I), con o sin la existencia de arritmia cardiaca, infarto

agudo de miocardio o digitalizacién.

Las perdidasinducidas por el uso de diuréticos, gastrointestinales o urinarias, se remplazan con el suministro
de potasio intravenoso (cloruro de potasio) por vena periférica entre 2-5 mEg/hora. En caso de requerirse
dosis mayores, a una razén maxima que no supere los 20 mEg/hora, se debe aplica por catéter central y bajo

monitorizacién cardiaca en una unidad de cuidados intermedios.

En la hipokalemia inducida por trastornos endocrinos, la correccién definitiva se logra con el control de la
enfermedad de base. En los pacientes que cursan con hiperaldosteronismo primario la droga de eleccién es

la espironolactona.
El Objetivos terapéutico:

e Prevenir las complicaciones potencialmente fatales (arritmias cardiacas, insuficiencia respiratoria y

encefalopatia hepatica).
- Corregir el déficit de potasio.
- Minimizar las pérdidas.

- Tratar la etologia de base
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Una férmula que puede utilizarse para calcular el déficit de potasio es el siguiente:
Déficit de potasio = K+ normal - K+ actual x 0,4 x kg peso corporal

La anterior formula permite valorar el grado de deplecién y la urgencia en la reposicion. Para la reposicion

se puede emplear la siguiente férmula:
Tratamiento de la hipokalemia = K+ ideal - K+ real X 0.4 X kg. + Requerimiento basal / 24 horas

Durante el tratamiento de la hipokalemia se deben tener en cuenta, las pérdidas que se pueden producir

durante la reposicion, asi como las necesidades diarias.

e Siseencuentraunacausa tratable de pérdidas de K+, se aplica el tratamiento necesario y se administra
complementando el potasio. En caso de hipokalemia con sintomas minimos se prefiere la via oral:
kalemia leve (3 a 3,5 mEg/l). Un esquema inicial adecuado suele consistir en la administracion de 40 a

80 mEq de fosfato potasico (contiene 4,5 mEq de K+ y mmol de fosfato/ml) al dia en dosis divididas.

Si no se puede utilizar la via oral y la hipokalemia es moderada (2,5 a 3 mEqg/I) o la pérdida concurrente es

alta, se puede utilizar la via intravenosa.

e Para la hipokalemia grave (concentracion <2,5 mEg/l o sintomas que ponen en riesgo la vida) se
administra potasio intravenoso. Debe utilizarse cloruro de potasio diluido en solucién salina isoténica.
El cloruro de potasio no debe infundirse con soluciones glucosadas. Por via periférica, la concentracién
de lasolucién no debe superar los 60 mEqg/Il, y un ritmo de infusién adecuado es de 40-60 mEq/hora, con

controles cada 2 a 4 horas.

El método estandar consiste en diluir 20 mEq de K+ en 100 ml de solucién salina isoténica y perfundir
en 1 hora. La tasa maxima de reposicidn suele fijarse en 20 mEqg/hora, pero a veces puede ser necesario
administrarlo al doble o mas, por €j. cuando el K+ sérico es menor a 1,5 mEqg/l o hay arritmias graves. Hay

gue utilizar una vena gruesa central para la infusion por lo irritativo de las soluciones.

Se debe evitar el uso concomitante de bicarbonato, beta 2 agonistas o insulina. Si la acidosis acompana a la

hipokalemia el déficit de K+ deberia ser corregido, si es posible, antes de corregir la acidosis.

Es muy importante tener cuidado con el paciente que presenta enfermedad renal o alteracion en los
mecanismos de captacion celular (e]. pacientes que reciben bloqueantes beta adrenérgicos) y las mediciones

mas frecuentes del nivel de K+ sérico son obligatorias.
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Hipokalemia: Algoritmo Diagndstico

Hipokalemia
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Hiperkalemia: Algorit Diagnostico y Terapéutico.

Hiperkalemia

(K* 25,5mmol/L)
Si
.
Srodd I % all?,SmmolfLo PseudoHiperkalemia # Fin
Emergencia cambios en el ECG No
L
Evidencia de ‘_|—| HC Ex. Fisico Laboratorio }—l.. Evidencia de si
Si | aporte de K* desplazamiento —‘
2] T R - transcelular
ety Mo Excrecidn urinaria l::am de K Tto acorde y
reavallaa b #] K+ <d0mmol/dia o Indice K+/creat. 1—1 Ha reevaluacién
<15mmolfmol o <150mmol/g
- Anormal ¥ Maormal Bajo Vol. Circ.
Aot + Funcién Renal Efectivo
i T - - - ‘
1 Oligoanuria o FG <20 mL/min I - - r Bajo Flujo
Fums%mida ﬂ? o 3 Bajo Sec. Distal K Tubular
expansion _{"‘-'E'”" . Ll Fluje urinario > 800 mL/dia y Na* ‘
volemia) Mo orina >25mEq/L
si A"““_“F’“ - + Expansidn
L‘. Objetivo
1 EFgr
I Alcanzado el Objetivo b I
Test estimulacidén Secrecidn K

¥ ¥
I Adecuada I IFrsade-:uaﬁa l_'_. |Fludrocortisona o Hidrocortisona)

Resistencia
¢ No
Fédrmacos Otras Tubular ‘_‘—I Respuesta esperada I

Amiloride Enf Tub Int
N Baja DET lGNA N
Enf. tubulaintersticial

Espironolactona Obs. Trac Urinario Insuf, Suprarrenal 1° Alta
Trimetoprima  Pseudohipoaldo | Déficit de Aldosterona Pseudohipoaldo Il
Pentamidina vl Heparina/HBPM AINES B-Blogueantes

Inhibidores Tx Renal Ketokonazol
Calcineurinicos LES

Hiperkalemia (K+ 25,5mmol/L)

¥
K* = 6,5mmol/L o K* = 6,5mmol/L y sin

cambios en el ECG '1 cambios en el ECG
¥ ¥

Calcio Gluconato 10-30ml al 10% (nifios 0,5ml/Kg en 5- Revision de la Dieta
10min). Calcio Cloruro 10 mL al 10% EV. Bolo lento (5- {evitar sustitutos de Sal que contiene
10 minutos). 1) catdrticos. K
5i no hay cambios en el ECG, repetir a los 5 minutos 2) Resinas de *
T Intercambio - —
Adecuar terapia de inhibidores del
Insulina Corriente 10 UI+500mL de Dx 5% (goteo en SRAA (reiniciar y titular una vez que el
30-60 minutos) (nifios: insulina 0,2U1/g Glucosa 10% l‘ K+ sérico se estabiliza)
0,5-1 gfKg E.V. en 2 horas) l
l’ Diuréticos: 2 S e
Salbutamol nebulizado por 10 min Furosemida, oral o Terapia con Diuréticos de Asa
(nifios 2,5 ug en <25Kg y Sugen > 25Kg en 2 a 2,5 ml endovenosa, 20- 5
de solucidn salina 0,9%). 200mg.
¥ (nifios 1-2mg/Kg Terapia con Bicarbonato de Sodio Oral
| i existe acidosis severa (hiperclorémica) | 2 {si, acidosis metabolica)
¥

Considerar Resinas de Intercambio:

Adultos NaHCO, 1 M LV. 50-150mEq .Nifios 1-2 mEq/Kg I.V. 15-30 min. ey 2
Poliestireno sulfonato calcico, 1
L ] Patiromero o Ciclosilicato de zirconio

5i existiera refractariedad al tratamiento previo o Anuria: Didlisis.

45







-~

SAN

SOCIEDAD ARGENTINA
DE NEFROLOGIA

rrera de Nefr blogia 20







Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Ao 2024 | Edicion Noviembre | Voltimen 22 | Nro. 4

EL iNDICE DE PERFIL DEL DONANTE RENAL (KDPl) COMO PREDICTOR DE LA SOBREVIDA DEL
INJERTO RENAL. EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO.

Natalia Matamala.

Trabajo Final de fin de residencia de la carrera de Nefrologia 2019-2023 de Cérdoba.

INTRODUCCION

El trasplante renal ha sido identificado a nivel mundial como la terapia de sustitucién renal de eleccién para
la enfermedad renal crénica.”’) Este ha demostrado aumentar la expectativa de vida, mejorar la calidad de
esta y disminuir los costos en salud.! Por otro lado, el tiempo en lista de espera, o duracién del paciente
en dialisis tiene un impacto importante en la morbimortalidad.*® La asignaciénderifiones de donantes
fallecidos sehavuelto mas compleja debido al creciente aumento de edad y comorbilidades en donantes y

receptores.

Se han propuesto varios sistemas de puntuacién para evaluar la calidad de los rifiones de donantes fallecidos,
sobre la basede parametros clinicos,patolégicos o combinados para predecirel riesgo defracaso del
aloinjertorenal. No obstante, ademas del puntaje dicotémico de los criterios de donantes expandidos (ECD),
ninguno de los otros se ha utilizado en la practica clinica debido a numerosas razones, que van desde la faltade

validacion sélida hasta los desafios técnicos asociados con la evaluacion de biopsias de donantes.

Enunintento de mejorar la capacidad predictiva, el sistema de donacidn y trasplante norteamericano (KAS,
kidney allocation system) hadesarrollado el Kidney Donor Profile Index (KDPI) basado en 10 variables (edad,
peso, talla, historia de diabetes, hipertension arterial, serologia para virus C, etnia, creatinina preablacion,
causademuerte ysi el donante lo es a corazén parado)resumiendo en un simple numero la calidad de los
rinones del donante fallecido relativa a otros riflones recuperados en el Gltimo ano calendario. El indice se
traspasa a una escala del 0 al 100%, por ejemplo, un KDPI del 80% asignado a un rifién significa que el 80%
de los riflones del afio anterior tienen mejor supervivencia que este. Cuanto mayor es el KDPI, «peor» es el

rifidén en cuanto a la supervivencia prevista y viceversa.>¢

Es frecuente que nos encontremos ante el dilema de aceptar o no un rindn aparentemente no éptimo en un
paciente que lleva un determinado tiempo en didlisis y desea ser trasplantado. La evaluacion de la «calidad»
del rindn sigue siendo muy controvertida. El concepto mas simple es la edad. La edad del donante es un
factor que limita la supervivencia del rifidn y, aunque sabemos que, a mayor edad, peor supervivencia “,

también sabemos que los rifiones de

mas edad pueden ser muy ventajosos para los pacientes si lo comparamos con su permanencia en didlisis

sin trasplantar.®

Ante la realidad del recurso limitado que se tiene con los érganos cadavéricos disponibles, se requiere un

sistema de distribucion de érganos inteligente y bien sustentado!” en el que se obtenga una evaluacion
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objetiva del rgano rescatado y se trasplante a un individuo que vaya a obtener el mayor beneficio.

En nuestro pais no existe un protocolo para la asignacién y distribucién de érganos, como el KDRI y KDPI,
motivo por lo cual no utilizamos estos indicadores, sin tener certeza de que realmente sean aplicables a

nuestra poblacion.

OBJETIVOS

General:

e 1.Comprobar la utilidad del indice de perfil del donante renal (KDPI) como predictor de la sobrevida del

injerto renal en nuestrainstitucion, en un periodo comprendido entre diciembre 2001y diciembre 2014

Especificos:

1. Describir los aspectos demograficos de los pacientes donantes y receptores de rifiones de nuestra
institucion

e 2.Calcular el KDPI de los donantes fallecidos de rifndn entre diciembre 2001 y diciembre 2014

e 3. Realizar un andlisis retrospectivo de la supervivencia del injerto y del paciente de acuerdo con el
KDPI que obtuvo

e 3a.Andlisis de la supervivencia del injerto para KDPI < 50 vs KDPI = 50
e 3b. Andlisis de la supervivencia del injerto para KDPI < 85 vs KDPI > 85
e 3c. Andlisis de la supervivencia del injerto con donantes < 50 vs 2 50 afios de edad

e 4. Andlisis de categorizacion de donantes de criterio expandido (ECD) y de criterios estandar (SCD) de
acuerdo con el KDPI

e 5. Analisis de la mortalidad postrasplante

e 5a. Andlisis de la mortalidad de los receptores de acuerdo con el KDPI
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MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectivo, descriptivo y longitudinal. Se recolectaron datos de pacientes
trasplantados renales con donante fallecido (DF) realizados en el Servicio de Nefrologia y Trasplante .....,

Cordoba, e nel periodo comprendido entre diciembre 2001 hasta diciembre 2014.

Sedefinieronlossiguientescriterios de exclusion: pacientesreceptores de DF conun periodode seguimiento
menor a los 12 meses post-trasplante renal, DF que no cuente con los datos completos para el calculo
del KDPI, pacientes receptores de donantes vivos (DV). A su vez se recolectaron datos de caracteristicas
demograficas como edad, peso, talla, historia de diabetes, hipertension arterial, serologia para virus C,
etnia, causa demuerte (siel donante lo es a corazén parado), creatinina preablacién, pérdida del injerto, y

muerte del receptor.

Los datos primarios fueron obtenidos del Sistema Nacional de Informacion de la Procuracién y Trasplante
de la Republica Argentina (SINTRA) y de las historias sistematizadas de los receptores. A partir de estos
datos se calculd el KDPI, seguin laférmulaproporcionada en lapagina oficial de laOrgan Procurement and

Transplantation Network.®

El andlisis estadistico se realizé6 mediante la inclusion de los datos mediante el software Microsoft Excel
y luego mediante el software Infostat version 2018 se analizaron las caracteristicas descriptivas de las
variables categéricas y no categoricas de la poblacién, tanto de donantes cadavéricos como de receptores.
La correlacién entre la sobrevida estipulada por el KDPI y la observada, se llevé a cabo usando métodos no
paramétricos (curvas de Kaplan-Meier) para los cuales se establecié como corte el 50% del KDPly el 85%
del KDPI respectivamente. Se analizé por ultimo también mediante curvas de Kaplan-Meier la mortalidad

general del receptor, realizando a su vez un sub-analisis categorizando el KDPI en quintiles.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 221 donantes de rindn con muerte encefalica en el periodo comprendido de
diciembre 2001 hasta diciembre 2014, de los cuales se obtuvieron 218 donantes con informacion completa
paratodas las variables seleccionadas en el estudio, mientras que 3 pacientes no se analizaron por presentar

criterios de exclusion.

Entre las caracteristicas demograficas de los donantes fallecidos y receptores encontramos un predominio
del géneromasculino tanto en donantes (58,26%) como en los receptores (59,17%). La media de la edad de
los pacientes donantes fue de 38,87 + 16,09 afnos, con un amplio rango que fue desde los 2 afos hasta los
75 anos. Para los receptores, la media de la edad fue un poco mas elevada con 45,72 + 12,5 afios, con un

rango igualmente amplio de 19 a 71 afos. En cuanto a la etnia, ambos grupos fueron predominantemente
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caucasicos (100%). El peso medio de los donantes fue de 73,05 kg, con una desviacion estandar de 15,90 kg,
pero con rangos amplios (40 a 130 kg). En cuanto a la talla de los donantes, la media se encontré en 166,03
cm £ 80-190 cm.

Otras caracteristicas de importancia de los donantes son las variables consideradas como antecedentes
personales patolégicos, ya que pueden comprometer lafuncién del rindn, y efectivamente son consideradas
para el calculo del KDPI. En el caso de hipertension arterial crénica se establecié que la mayoria de los
donantes no presentaron este antecedente (70,64%), el restante (29,36%) la presentaba, pero con una
duracién desconocida. En cuanto a la diabetes se observé una tendencia similar, ya que la mayoria de los
pacientes no presentaba esta patologia (99,5%) y el 0,5% restante que si presentaron diabetes también se

desconocia su duracion.

Conrespectoalacausade muertedelosdonantes se pudoevidenciar que el accidente cerebrovascular (ACV)
fue la principal causa de muerte en lamuestra estudiada (52,3%), seguida del traumatismo craneoencefalico

(40,82%), anoxia (5,05%) y otras causas menos frecuentes (5,05%).

Un marcador importante de la funcién del 6rgano del donante es la Gltima creatinina sérica medida antes de

la ablacién. Para este su valor medio fue de 1,19 + 0.95 mg/dL, con un rango de 0,25 a 4,11 mg/dI.

Con respecto al indice KDPI se observé una media de 53 £ 29 % con un amplio rango que fue del 1 al
100%. La tabla 1 muestra todos los datos demograficos de la cohorte de receptores y donantes descriptos

anteriormente.

Conrespectoalaclasificacién deldonante (ECD, Expanded Criteria Donors,SCD, Standard Criteria Donors),
se encontrd que la mayoria de los pacientes que se trasplantaron correspondieron a donantes estandar
representando el 81,20% (n:177) y el restante 18,8 % (n:41) resultaron correspondientes a donantes de
criterio expandido. Al cruzar los datos obtenidos con el de KDPI, se pudo evidenciar que aquellos donantes

con criterio expandido presentaron un KDPI entre 60-80. (figura n°1)

De acuerdo a hallazgos previos ya comentados acerca de la distribucién de los érganos ECD en posiciones
de KDPI medioy de acuerdo a la grafica de distribucion representada en la figuran®1, se dicotomizé el KDPI
pararealizar un estudio de comparacién de tipo Log Rank para la supervivencia de los injertos con KDPI de
0- 49 vs KDPI mayor o igual a 50, siendo la supervivencia del injerto mejor en el grupo de KDPI menor a 50,

pero sin diferencia estadisticamente significativa (p=0,32) (figura n°2).

Siendo el punto de corte para que el KDPI sea considerado como marginal aquellos valores por encima
de 85, la supervivencia del injerto fue mejor en el grupo de KDPI menor a 85, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0,17) (Figura n°3)

Debido a que el rango de edades resulto ser muy amplio (como fue mencionado anteriormente, de 2 a 75
anos) se decidié realizar un analisis de sobrevida del injerto conun corte alos 50 afios de edad, observandose

qgue el grupo menores de 50 anos tuvo mejor supervivencia del injerto, resultando ser esta diferencia
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estadisticamente significativa (p=0.014)
(figura n°4).

La principal causa de muerte y perdida del injerto fue de origen infeccioso representado el 48,45%, seguida
del de origen inmunoldgico (28.87%), origen cardiopulmonar (10.3%) yotras causasmenos frecuentes. Tabla
n°2.

Tras un seguimiento de 88+22 meses, pero con un ampliorango que fue del 12 a 198 meses, la supervivencia
del receptor fue del 98% al afio, del 80% a los 5 afios y del 73% a los 16.5 afos (figura n°5).

Lafiguran®6muestrala supervivencia delreceptorcategorizada enquintiles de KDPI, que fueron de 0 a 20,
de21a40,de41a60,de 61a80yde81a 100. Se observé que dichos receptores presentaron diferentes
niveles de supervivencia a medida que el KDPI aumentaba, siendo al afo del 92%, 82%, 86%, 95% y 91%
respectivamente,alos 5 anosdel 87 %,80%, 77%,85%y 79%,y alcanzando en cada quintil una supervivencia
maxima del 79% alos 15.8 afios, 69% a los 16 anos, 72% alos 15,9 anos ,76% alos 16,4 afios y del 70% a los
14,6 afnos respectivamente. Sin embargo, estos resultados no presentaron una diferencia estadisticamente

significativa entre los cuartiles (p=0,79).

DISCUSION

El nimero de trasplantes ha aumentado a nivel mundial y a nivel nacional. Los trasplantes de donantes
fallecidos contintian siendo una fuente importante de érganos para una lista de espera que continua en
crecimiento. La edad y la comorbilidad han aumentado en paralelo tanto en los donantes como en los
receptores,”1% por lo que la evaluacion y el uso de 6rganos de los llamados donantes subdptimos se han
convertido en una rutina. El dilema al que se enfrentan los nefrélogos todos los dias es, si aceptar un rindén
de un donante subdptimo el cual esta asociado con una menor supervivencia de aloinjerto**1? o descartar
el mismo; teniendo en cuenta que los pacientes en didlisis siguen teniendo un riesgo de morbimortalidad

considerable mientras esperan la proxima oferta.(¢3

El desarrollo de herramientas de puntuacién puede ayudar a discriminar los 6rganos que pueden lograr una
funcién renal suficiente para un receptor en particular y, por lo tanto, podrian aceptarse de manera segura,

es una necesidad primordial para reducir las altas tasas de descarte de 6rganos.®®

La edad del donante es el factor mas clasico que se tiene en cuenta para aceptar o no un rinén, ya que laedad

avanzada se relaciona con una menor supervivencia del paciente y del injerto.(¢

En nuestro andlisis se puede evidenciar que, la variable mas relevante en el calculo del KDPI es la edad
siendo asi la misma un factor determinante para la supervivencia del injerto (p: 0.014- tabla n°3), esto

también se vio reflejado por J. pascual y cols.*® en un estudio realizado en Barcelona. Como asi tambien en
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otras cohortes especialmente para donantes mayores de 50 afios.1+121416)

Los hallazgos de nuestro estudio muestran que la principal causa de muerte encefalica de los donantes fue
el accidente cerebrovascular, esto pone en manifiesto que un asesoramiento adecuado de los médicos de

urgencias y cuidados criticos podria aumentar sustancialmente el nimero de donantes de érganos.

Ademas de la edad y la muerte por accidente cerebrovascular, las comorbilidades de los donantes, como
la hipertension establecida también son marcadores sustitutivos de una peor funcién y supervivencia del
injerto. Para incorporar estos parametros se planted en Estados Unidos una clasificacion sencilla en la cual
se categorizaban los donantes cadavéricos en dos: donantes de criterios estandar (SCD) y donantes de
criterios expandidos (ECD).'” Varias publicaciones informaron una peor supervivencia con los rifilones de
ECD que con los de SCD."®'? Querard y cols. han realizado un metanélisis que evalta el impacto de los
rinones SCD / ECD, concluyendo que el uso de rifiones de ECD se asocia con mayores riesgos de muerte
y falla del injerto.?® La principal limitacidon de este meta-analisis es que las cinco publicaciones incluyen

experiencias de Estados Unidos y por lo tanto la validacién externa de estos resultados es cuestionable.

En nuestro estudio el 18.8 % de los donantes fueron clasificados como ECD, de acuerdo con esta definicion
se obtuvo una dicotomiaen cuanto ala calidad del 6rgano; al cruzar los datos con el KDPI se pudo evidenciar
como ECD se identifican con un KDPI entre 60-80%, rifiones que pueden calificar deacuerdo con la nueva
escala como 6ptimos para el trasplante renal. Esto es importante y puede ser interpretado de multiples
formas entre ellas el n° de la muestra estudiada (pequefia con respecto a la comparada) y segundo la

poblacién en la cual se basa el KDPI, muy diferente a la nuestra.

En la literatura mundial se ha demostrado que la escala de calificacién dicotdmica de evaluacion de calidad

del 6rgano tiende a ser simplista y tiene problemas de subvaloracién de los injertos.?1.2223.24252627)

El sistema de donacion y trasplante norteamericano ha considerado el punto de corte para que el KDPI sea
considerado como marginal para aquellos valores por encima de 85. Haciendo un andlisis de la base de datos

con este corte, la supervivencia del injerto no fue estadisticamente significativa en nuestra poblacion.

Aunque la clasificacion de KDPI esta siendo utilizada actualmente por la United Network for Organ Sharing
(UNOS,) para la distribucion de 6rganos en los Estados Unidos como asi también en Holanda?® y el reino

unido ??, en nuestra poblacién demostro no tener impacto significativo en la supervivencia del injerto.

Igualmente, se debe saber que el KDPI no esta disenado para ser la Unica informacion a tener en cuenta
a la hora de una oferta @ dado que el mismo no tiene en cuenta otros factores que pueden impactar en
los resultados del trasplante, como anomalias anatémicas del rindn, el grado de missmatch del HLA y/o

presencia de anticuerpos especificos del donante (DSA).“

Por lo tanto, el equipo de trasplante deberd tener en cuenta todos los datos disponibles para aceptar o

rechazar una oferta renal, ademas del puntaje del KDPI.
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La mortalidad al afio post trasplante fue del 2%. Aunque es reconocido que la mortalidad de los pacientes
trasplantados es altaen el primer afio post trasplante, esta es menor ala mortalidad anual en didlisis descrita
en diversos estudios.?31%2 En este estudio, la principal causa de muerte fue de origen infeccioso, resultado
directo del estado de inmunosupresion al que estan sometidos estos pacientes y su labilidad secundaria del
sistemainmunolégico que permite que lasinfecciones tengan una mayor repercusion en morbimortalidad en
estos individuos. La segunda causa de mortalidad y perdida del injerto fue de origen inmunolégico (rechazo
del injerto renal, NCl y recidiva de enfermedad de base) porcentaje muy similar al obtenido por Cubillos y
cols.®¥, en un estudio de 160 pacientes en Colombia, la tercera causa fue cardiovascular, etiologia ligada a
los antecedentes patoldgicos que tienen estos pacientes, con hipertension arterial y diabetes mellitus. Estas
patologias conllevan a la arteriosclerosis y con esto al compromiso micro y macrovascular, con afectacion
cardiaca. Igualmente, los pacientes con una duracion prolongada en didlisis tienen una mayor incidencia
de patologia cardiovascular, lo cual es una carga patoldgica que el paciente que es trasplantado continta

teniendo posterior al acto quirurgico.

Los hallazgos de nuestro estudio coinciden con los observados por Arias y cols.®® que indican que el KDPI no
muestra una asociacién estadisticamente significativa con la mortalidad del paciente o perdida del injerto
censurada, enunestudioretrospectivo de 377 pacientes en el cual mediante un analisis multivariante de cox
analiza el impacto de la edad del donante, definicién SDC vs EDC y el KDPI. Es importante destacar que la
mayoria de los estudios se realizaron en Estados unidos, donde la poblacién tiene diferentes caracteristicas
demograficas, epidemiolégicas y hace que la interpretacion de los resultados en nuestra poblacion sea

inexacta.

Desafortunadamente, los datos sobre las biopsias de los donantes del injerto renal no estaban disponibles

y no se pudo realizar una mejor correlacién entre el KDPI y |a histologia.

Por otrolado, conforme a la fuerte carga de comorbilidades, factores de riesgos clasicos y los relacionados al
tiempo de espera en didlisis de aproximadamente seis afios®®¥ que tienen nuestros paciente enla Argentinay
sus complicaciones relacionadas, es indispensable tener en cuenta un nuevo enfoque dual de caracteriticas
donante-receptor con la incorporacion de scores de receptor como EPTS (Estimated Post Transplant
Survival) ?” que nos permitan predecir mejor la supervivencia de nuestros receptores de trasplante renal,
guedando como un nuevo desafio para incorporar a esta poblacion de estudio del servicio de nefrologia y

trasplante de ...en una préoxima entrega.

A pesar de ello, consideramos que es el primer estudio que se realiza en nuestro centro para analizar el valor

pronostico del KDPI y su seguimiento a largo plazo.
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CONCLUSION

El KDPI es una herramienta de facil acceso, disponible, que ayuda a la toma de una decisién a la hora del
proceso de procuracién. Sin embargo, llegamos a la conclusién de que, en nuestro entorno, el KDPI es muy
limitado para ser considerado como una herramienta de evaluacién de la calidad del rifidn, teniendo en

cuenta que seria adecuado ajustar las variables a las caracteristicas de nuestra poblacién.

Si bien nuestro andlisis consta de una muestra pequena; en nuestro pais no existe estudios al respecto

registrados. por lo tanto, nuestro andlisis resulta un aporte interesante para nuestro medio.

Eldesafioafuturoseriaelaborarindices de donantes construidos a partir de datos a nivel nacional calibrados

gue combinen variables clinicas de los donantes y receptores con sus resultados a mediano y largo plazo.
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ANEXO: TABLAS Y GRAFICOS

Tabla n°1: Caracteristicas demograficas de los donantes fallecidos y receptores

DONANTES
Caracteristica n=218
Género
Masculino 127 (58.26%)
Femenino 91 (41.74%)
Edad (afios cumplidos)
Mediat DE 38.87 +16.09
Rango 2-T5 afios
Raza
Hispanico / Latino 218 (100%)
Peso (Kg)
Mediat DE 73.05+15.90 kg
Rango 40- 130 kg
Talla {cm)
Mediat DE 166.03 £13.98 cm
Rango B0-190 em
Antecedente de HTA
No 154 (70.64%)
Si, duracién desconocida 64(29.36%)
Antecedente de Diabetes
No 217 (99.5%)
S, duracion desconocida 1(0,5%)
Causa de Muerte
Trauma Craneoencefalico 89 (40.82%)
Cerebrovascular 114 (52.3%)
Anoxia 4 (5.05%)
Otras 4 (5.05 %)
Creatinina Final (mg/dl)
Mediaz DE 1.19 +0,95
Rango 0,25 -4.11 mg/dl
Infeccion Hepatitis C
Positivo 1(0.5%)
Negativo 217 (99.5%)
Donante en parada cardiaca
No 218 (100%)

Clasificacion del donante

SCD 177 (81.20%)
ECD 41 (18.8%)
KDPI (%) Media+ DE 53 +29 %
Rango 1- 100%
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RECEPTOR:
Caracteristica n=218
Género
Masculino 129 (59.17%)
Femenino 89 (10.83%)
Edad (afios cumplidos)
Media+ DE 4572 +12.5
Rango 19-71 afios
Raza
Hispanico / Latino 218 (100%)
Mortalidad 58 (26.61%)
Con injerto funcionante 419 (84.5%)
Sin injerto funcionante 9 (15.5%)
Pérdida de la funcién del Injerto 39 (17,89%)

Tabla n 2°: Distribucién porcentual de las causas de muerte del receptor o pérdida del injerto:

Causa n° Porcentaje (%)
2 2.06
Fallo primario del injerto
De origen vascular 4 4,13
Trombosis de vena renal 1
Accidente cerebro vascular 3
De origen inmunolégico (confirmado por biopsia) 28 28.87
Rechazo del injerto renal 6
Nefropatia crénica del injerto 20
Recidiva de enfermedad de base (GMN) 2
De origen infeccioso 47 48,45
Sepsis de origen pulmonar 28
Urosepsis 18
Sepsis por citomegalovirus 1
De origen cardiopulmonar 10 10,3
Insuficiencia cardiaca - Infarto agudo de miocardio 9
Tromboembolismo pulmonar 1
De origen quirtirgico 4 4,13
Ofras 2 2.06
Traumatismo craneoencefalico
Isquemia mesentérica 1
Total 97 100
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Tabla N°3. Ejemplos de KDPI en pacientes de nuestra institucion utilizando la calculadora de la Organ

Procurement Transplantantion Network

Donante Caracteristicas KDPI
en %

1 20 afos, peso 75, talla 175, raza hispanica, no HTA, no diabetes, Crs 4
0.5mg/dl, HCV desconocida, muerte encefalica por traumatismo

2 22 anos, peso 70, talla 173, raza hispanica, no HTA, no diabetes, Crs 17
1.6mg/dl, HCV negativo, muerte encefalica por traumatismo

3 57 anos, peso 85, talla 180, raza hispanica, no HTA, no diabetes, Crs 64
0.96mg/dl, HCV negativo, muerte por ACV

4 61 anos, peso 60, talla 155, raza hispanica, HTA de duracion 95
desconocida, no diabetes, Crs 1.01mg/dl, HCV negativo, muerte por
ACV

5 41 afios, peso 78, talla 180, raza hispanica, HTA de duracion 44
desconocida, no diabetes, Crs 0.7mg/dl, HCV negativo, muerte por
ACV

Figura N°2. Analisis de la supervivencia del injerto para KDPI < 50 vs KDPI = 50

1,0
09 ""‘—‘—&_ﬂ_._,
2 08
= .
S 0,7
- =0.323454
< 06 P
3
S 0,5
[S
L 0,4-
‘C
S 0,3
ol
3 0,24 —&— KDPI <50%
o g —&—KDPI >6=50%
|1_
0|0 T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Meses desde el injerto

59




Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Airo 2024 | Edicion Noviembre | Volumen 22 | Nro. 4

Figura N°3. Andlisis de la supervivencia del injerto para KDPI < 85 vs KDPI = 85
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Figura N°4. Analisis de la supervivencia del injerto con donantes < 50 vs = 50 afios de edad
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Figura N°5. Analisis de la mortalidad postrasplante
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Figura N°6. Analisis de la mortalidad de receptores de acuerdo con el KDPI

Proporcion de pacientes vivos

0,6-
0,5-
- p=0.796381
—&—KDPI 0-20%
0,3 —O— KDPI 20-40%
—o0—KDPI 40-60%
0.2 —o—KDPI 60-80%
. —o—KDPI 80-100%
0,[} T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 12 24 35 47 59 71 82 94 106 118 129 141 153 165 176 188 200

Meses desde el injerto

61




Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Airo 2024 | Edicion Noviembre | Volimen 22 | Nro. 4

BIBLIOGRAFIA

1. GillJS, TonelliM, Johnson N et al. The impact of waiting time and comorbid conditions on the survival
benefit of kidney transplantation. Kidney Int. 2005;68(5):2345-51.

2. Wolfe R, Ashby VB, Milford E et al. Mortality in patients on dialysis and transplant recipients:
comparison of mortality in all patients on dialysis, patients on dialysis awaiting transplantation, and
recipients of a first transplant. N Engl J Med. 1999; 341(23):1725-30.

3. Hernandez RA, Malek SK, Milford E et al. The Combined Risk of Donor Quality and Recipient Age.
Transplantation 2014;98(10):1069-76.

4. Lee AP,Abramowicz D.Is the Kidney Donor Risk Index a step forward in the assessment of deceased
donor kidney quality?. Nephrology Dialysis Transplant. 2015; 30(8):1285-90.

5. Lloveras J, Arcos E, Comas J et al. A paired survival analysis comparing hemodialysis and kidney
transplantation from deceased elderly donorsolder than 65 years. Transplantation 2015; 99(5):991-
6.

6. Pérez-Sdez MJ, Arcos E, Comas J et al. Survival benefit from kidney transplantation usingkidneys
from deceaseddonors over 75 years -atime dependent analysis. Am J Transplant 2016; 16(9):2724-
33.

7. Kasiske BL, Stewart DE, Bista BR, Salkowski N, et al. The role of procurement biopsies in acceptance
decisions for kidneys retrieved for transplant. Clin J Am Soc Nephrol. 2014;9(3):562-71.

8. OPTN Kidney Committee. A Guide to Calculating and Interpreting the Kidney Donor Profile Index
(KDPI).2007 [Last accessed October 11, 2015]. https://optn.transplant.hrsa.gov.

9. Luxardo R, Kramer A, Gonzdlez MC et al. The epidemiology of renal replacement therapy in two
different parts of the world: the Latin American. Dialysis and Transplant Registry versus the
European Renal Association-EuropeanDialysis andTransplant AssociationRegistry. RevPanamSalud
Publica 2018;42: 87-90.

10. Himmelfarb J, Ikizler T.Hemodialysis.N Engl) Med2010;363:1833-1845.

11. Gill J, Bunnapradist S, Danovitch GM et al. Outcomes of kidney transplantation from older living
donors to older recipients. Am J Kidney Dis 2008; 52:541-552.

62




Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Ao 2024 | Edicion Noviembre | Voltimen 22 | Nro. 4

12. Basar H, Soran A, Shapiro R et al. Renal transplantation in recipients over the age of 60: the impact
of donor age. Transplantation 1999; 67:1191-1193.

13. McDonald SP, Russ GR.Survival of recipients of cadaveric kidney transplants compared with those
receiving dialysis treatment in Australia and New Zealand, 1991-2001. Nephrol Dial Transpl
2002;17:2212-2219.

14. Waiser J, Budde K, Bohler T et al. The influence of age on outcome after renal transplantation.
Geriatric Nephrology and urology 2006; 7:137-146.

15. Pascual J, Pérez-Saez MJ. El Kidney Donor Profile Index: ¢;se puede extrapolar a nuestro entorno?
Revista de la Sociedad Espafiola de Nefrologia 2016;36 (5) 465-463.

16. Calvillo J, Pérez MA, Valdivia M, et al. ; Predice el Kidney Donor Profile Index (KDPI) la supervivencia
delinjerto y del paciente en una poblacién espanola?. Revista de la sociedad espafnola de nefrologia
2018; 38:89-97

17. Metzger R, Delmonico FL, Feng S et al. Expanded criteria donors for kidney transplantation. Am J
Transplant 2003; Suppl 4:114-25

18. Heldal K, Leivestad T, Hartmann A et al. Kidney transplantation in the elderly - the Norwegian
experience. Nephrology Dialysis Transplantation 2008; 23:1026-1031.

19. Keitel E, Michelon T, Goldani JC et al. Renal transplants using expanded cadaver donor criteria. Ann
Transpl 2006; 9: 23-24.

20. Querard A, Fouche Y, Combescure C et al. Comparison of survival outcomes between expanded
criteria donor and standard criteria donor kidney transplant recipients: a systematic review and
meta-analysis. Transpl Int 2016;46: 403-415.

21. Hwang JK, Park SC, Kwon KH et al. Long-term outcomes of kidney transplantation from expanded
criteria deceased donors ata single center: Comparison with standard criteria deceased donors.
Transplant Proc. Elsevier Inc 2014;46(2):431-6.

22. StrattaRJ,RohrMS,Sundberg AK etal.Intermediate-termoutcomeswithexpandedcriteriadeceased

donorsinkidney transplantation: a spectrum or specter of quality?. Ann Surg 2006;243(5):594-601.

23. Woodside KJ, Merion RM, Leichtman B et al. Utilization of kidneys with similar kidney donor risk

index values from standard versus expanded criteria donors. Am J Transplant. 2012;12(8):2106-14.

63
G



Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Airo 2024 | Edicion Noviembre | Volimen 22 | Nro. 4

24. Arnau A, Rodrigo E, Minambres E et al. Prediction of kidney transplant outcome by donor quality
scoring systems: Expanded criteria donor and deceased donor score. Transplant Proc. Elsevier
2012;44(9) 2801-50.

25. Carrier M, Lizé JF. Impact of expanded criteria donors on outcomes of recipients after kidney
transplantation. Transplant Proc. Elsevier 2012; 44(7):2227-30.

26. Messina M, Fop F, Gallo E et al. Analysis of four scoring systems and monocentric experience to
optimizecriteriaformarginalkidneytransplantation. Transplant Proc.ElsevierInc.2010;42(6):2209-
13.

27. Sunjae B, Alvin G, Gahyun B, et al. Who Can Tolerate a Marginal Kidney? Predicting Survival After
Deceased-Donor Kidney Transplantation by Donor-Recipient Combination-Am J transplant
2019;19.425-433.

28. Peters-Sengers H, Heemskerk MBA, Geskus RB et al. Validation of the Prognostic Kidney Donor
Risk Index (KDRI) Scoring System of Deceased Donors for Renal Transplantation
in the Netherlands. Transplantation. 2018 Jan;102(1):162-170.

29. Watson C, Johnson R, Birch R, et al. A simplified donor risk index for predicting outcome after
deceased donor kidney transplantation. Transplantation 2012;93(3):314-318.

30. Arias C, Pérez MJ, Redondo D, et al. Usefulness of the KDPI in Spain: A comparison with donor age
and definition of standard/expanded criteria donor. Nefrologia 2018;38(5):503-513.

31. Merion RM, AshbyVB,Wolfe R, et al. Deceased-donor characteristics and the survival benefit of
kidney transplantation. JAMA. 2005;294(21):2726- 33.

32. Cassuto J, Reese P, Sonnad S, et al. Wait List Death and Survival Benefit of Kidney Transplantation
among Non renal Trasplant Recipients. Am J Transplant 2010;(10):2502-11.

33. Cubillos J, Sandoval R, Carmenza L, Andrade C et al. Causas que contribuyen a la pérdida del
trasplante renal de donante cadavérico en la Fundacion Surcolombiana de trasplantes. Revista
Colombiana de Anestesiologia 2014; vol. 42: 2-5.

34. Bacqué M, Vallejos A, Bisigniano L. Situacion del trasplante renal y la donacién de érganos en
Argentina. Rev Nefrol Dial Traspl. 2018; 38 (1): 1-14.

64







-~

SAN

SOCIEDAD ARGENTINA
DE NEFROLOGIA







Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Airo 2024 | Edicion Noviembre | Volimen 22 | Nro. 4

TRASPLANTE RENAL CON DONANTE VIVO EN UN PACIENTE CON ENFERMEDAD DE FABRY

Di Pietrantonio S, Aran MN 2, Jaurretche S8, Politei Juan #

1| Area de Nefrologia y Trasplante renal Hospital El Cruce Florencio Varela.

2 | Catedrade Biofisicay Fisiologia, Instituto Universitario Italiano de Rosario, Rosario, Santa Fe, Argentina;

Trasplante renal Sanatorio Parque de Rosario.
3 | Departamento de Neurologia. Fundacion SPINE. Buenos Aires. Argentina.
Nombre y direcciéon completa Del Autor: Di Pietrantonio Silvia.

Direccion electrénica: sdipietraa@gmail.com

68



mailto:sdipietraa@gmail.com

Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Ao 2024 | Edicion Noviembre | Voltimen 22 | Nro. 4

RESUMEN:

La enfermedad de Fabry (EF), también conocida como enfermedad de Anderson-Fabry, es un trastorno
genético raro ligado al cromosoma X, causado por variantes en el gen GLA. Este gen codifica para la
sintesis de la enzima a-galactosidasa A (aGalA), cuya deficiencia provoca la acumulacién intracelular
de globotriaosilceramida (Gb3) y otros glicoesfingolipidos en diversas células del cuerpo, incluyendo
endoteliales, renales, cardiacas y neuronales. La EF presenta dos formas clinicas: laclasica, que se manifiesta
desde la infancia, y la de inicio tardio, con un inicio de manifestaciones luego de los 30 anos. La nefropatia
asociada a EF progresa desde microalbuminuria enla nifiez hasta insuficiencia renal cronica terminal (ERCT)
en la adultez, con una rapida disminucion del filtrado glomerular (FG) en ambos sexos, pero mas acentuada

en hombres.

Este articulo presenta el caso de un hombre de 45 anos con EF y ERCT, diagnosticado con la variante
genética A292T del gen GLA, quien, al no contar con un donante vivo relacionado, recibié un trasplante
renal de un amigo de la infancia tras la obtencién de autorizacién judicial. El procedimiento se realizé sin

complicaciones y el paciente fue dado de alta con una creatinina de 1.2 mg/dI.

La revision de la literatura destaca que el trasplante renal en pacientes con EF ofrece una supervivencia
del injerto y del paciente comparable a la de otras etiologias de insuficiencia renal. Estudios previos han
demostrado la seguridad y eficacia de la terapia de reemplazo enzimatico (TRE) post-trasplante, con
beneficios en la funcién cardiaca y renal, ademas de la opcién emergente de migalastat como tratamiento

oral.

En conclusion, el trasplante renal es la opcidn terapéutica preferida para pacientes con ERCT asociada a EF,
mejorando la calidad de vida y la supervivencia en comparacion con la didlisis. La TRE post-trasplante sigue
siendo unaintervencion seguray protectora,el reporte de acimulo de glicoesfingolipidos en los injertos, no

afecta la funcion renal significativamente.

Palabras clave: Enfermedad de Fabry, Trasplante de Rifidn, terapia de reemplazo enzimatico, enfermedad

renal cronica

Keywords Fabry disease; kidney transplant; enzyme replacement therapy, Renal involvement
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ABSTRACT:

Fabry disease (FD), also known as Anderson-Fabry disease, is a rare X-linked genetic disorder caused by
variants in the GLA gene. This gene encodes for the synthesis of the enzyme a-galactosidase A (aGalA),
the deficiency of which causes the intracellular accumulation of globotriaosylceramide (Gb3) and other
glycosphingolipids in various cells of the body, including endothelial, renal, cardiac, and neuronal cells.
FD has two clinical forms: the classic one, which manifests itself from childhood, and the late-onset one,
starting manifestations after the age of 30 years. Nephropathy associated with FD progresses from
microalbuminuriain childhood to end-stage chronic renal failure (ESRD) in adulthood, with a rapid decrease

in glomerular filtration rate (GFR) in both sexes, but more pronounced in men.

This article presents the case of a 45-year-old man with FD and ESRD, diagnosed with the A292T genetic
variant of the GLA gene, who, not having arelated livingdonor, received a kidney transplant from a childhood
friend after obtaining of judicial authorization. The procedure was performed without complications and

the patient was discharged with a creatinine of 1.2 mg/dl.

The review of the literature highlights that kidney transplantation in patients with SCD offers graft and
patientsurvival comparable to that of other etiologies of kidney failure. Previous studies have demonstrated
the safety and efficacy of post-transplant enzyme replacement therapy (ERT), with benefits on cardiac and

renal function, in addition to the emerging option of migalastat as an oral treatment.

In conclusion, kidney transplantation is the preferred therapeutic option for patients with ESRD associated
with SCD, improving quality of life and survival compared to dialysis. Post-transplant ERT remains a safe
and protective intervention; although accumulations of glycosphingolipids were reported in the grafts, they
do not significantly affect renal function.
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INTRODUCCION:

La enfermedad de Fabry (EF), también conocida como enfermedad de Anderson-Fabry es un trastorno
raro ligado al cromosoma X (1,2), producido por variantes del gen GLA, el cual codifica la secuencia proteica
de la enzima aGalA-galactosidasa A (aGalA), cuya deficiencia completa o parcial conduce a la acumulacion
intracelular de globotriaosilceramida (Gb3) y otros glicoesfingolipidos (3,5). Es un trastorno innato del
metabolismo, que conduce a la acumulacién de Gb3 dentro de los lisosomas en una amplia variedad de

células, endoteliales, renales, cardiacas y neuronales centrales y periféricas(6,10)

En la historia natural de la EF ocurren depédsitos de Gb3 desde etapas fetales, los cuales son progresivos.
A diferencia de otras enfermedades de depdsito lisosomal, los pacientes cursan un periodo asintomatico
en etapas tempranas de la vida hasta que los depdsitos alcanzan un nivel critico, en el cual comienzan los
signos y sintomas de afectacion organica.(4) En la forma clasica de la EF, los primeros sintomas se expresan
durante la niflez, con acroparestesias, crisis de dolor neuropatico en los cuatro miembros e hipohidrosis,
dismotilidad gastrointestinal, asociada a angioqueratomas. Durante la adolescencia se agregan cérnea
verticilada,manifestacionesdisautonémicas,fatigaydisminucidndelacapacidad auditiva.Llegadalaadultez,
se desarrollan insuficiencia renal, cardiaca y también accidentes cerebrovasculares con morbimortalidad

aumentada y disminucién de la expectativa de vida comparada con la poblacion general (4,7)

Otra forma de expresion fenotipica, es la llamada variante no cldsica o de inicio tardio, donde el dafio se
manifiesta principalmente en tejido renal o cardiaco alrededor de los 30 afios de edad, con complicaciones
cerebrovasculares secundarias (4). Dentro de las complicaciones tardias mas frecuentes e importantes por

su morbimortalidad, se encuentra la insuficiencia renal terminal (8).

La evolucién natural de la nefropatia por EF incluye depdsitos progresivos de Gb3 en el parénquima renal
desde etapas tempranas de la vida en células tubulares, glomerulares (incluidos los podocitos), endoteliales
y musculares lisas vasculares, demostrado en biopsias renales de pacientes atin sin manifestaciones clinicas

de compromiso renal (13-18).

Clinicamente, los primeros hallazgos de compromiso renal comienzan en la niflez o adolescencia,
presentdandose mas comuUnmente como microalbuminuria, posteriormente el proceso evoluciona a
proteinuriay deterioro progresivo de la funcion renal, con una caida anual del filtrado glomerular (FG) mas
acentuada en hombres que en mujeres afectadas y en ambos casos mas pronunciada que en la poblacién
general (19,20), para llegar a la enfermedad renal crénica terminal (ERCT) alrededor de la cuarta década de
la vida (26-28). Los pacientes con proteinuria mayor a 1 gr/24 Hs. y FG menor a 60 ml/min/1.73m2 tienen

una progresion mas rapida, siendo ambos datos indicadores de peor prondstico nefrolégico (22)

El trasplante renal (TR) debe ser considerado tempranamente en los pacientes con EF y ERCT (23), debido
a la evidencia reportada por numerosos autores respecto a la seguridad de dicho tratamiento y a la mayor

supervivencia de estos pacientes cuando son comparados con aquellos que permanecen en dilisis(24,25)

En consecuencia, el TR es el tratamiento de eleccién en la ERCT, y en comparacion con el tratamiento

71
G



Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Airo 2024 | Edicion Noviembre | Volimen 22 | Nro. 4

dialitico crénico, mejora la calidad de vida y disminuye la mortalidad de la mayoria de los pacientes, tanto

los que padecen EF, como los que llegan al estadio de ERCT por otras causas.

El presente articulo ilustra el caso de un paciente diagnosticado con una forma clasica de enfermedad de
Fabry, quien se encuentra en una etapa avanzada de insuficiencia renal y requiere un trasplante. Tras una
exhaustiva busqueda, se determind que no contaba con un donante vivo relacionado dentro de su circulo
familiar. En este contexto, se procedié con un trasplante renal utilizando un donante vivo no relacionado,

como medida terapéutica.

CASO CLINICO:

Se presenta el caso de un paciente masculino de 45 afnos con antecedentes de hipertension arterial y
enfermedad de Fabry clasica diagnosticada en 2007 (variante genética p.A292T c.874G>A en gen GLA), ,
que desarrollé enfermedad renal crénica terminal, lo que requirié el inicio de didlisis peritoneal en marzo
de 2018.

Ademads de la insuficiencia renal, el paciente también presentaba otras manifestaciones tipicas de la

enfermedad de Fabry, cdmo angioqueratomas, cérnea verticillata y acroparestesias .

El paciente inici6 tratamiento con agalsidasa beta (Fabrazyme) luego el diagndstico de la enfermedad de
Fabry, presentado estadio G2/A3 de enfermedad renal crénica. También se le administré losartan para
controlar la hipertensién arterial, carbamazepina para las acroparestesias, calcio carbonato y vitamina D,

acido foélico y complejo vitaminico B, omeprazol y eritropoyetina

La esposa, del grupo sanguineo A positivo, no era compatible con el paciente debido a la incompatibilidad
ABO, dado que el paciente es de grupo O+. El hermano menor del paciente, el Gnico de los seis hermanos

libre de EF, no deseaba ser donante. La madre del paciente también padecia EF y el padre habia fallecido.

Ante la falta de donantes familiares, un amigo de la infancia del paciente, del grupo sanguineo O positivo, se
ofrece como donante voluntario. Se le realiza una evaluacién completa y se determina que es apto para la
donacién. Debido a que el amigo no era familiar del paciente, se requiere autorizacién judicial para proceder

con el trasplante, ya que la ley de trasplantes argentina (ley 27447) no contempla este tipo de casos.

El paciente presentaba un panel de histocompatibilidad del 0% y un mismatch de 202. El trasplante renal
se realizé sin complicaciones quirurgicas. Se administré la medicacién de induccién habitual: timoglobulina,
micofenolato, metilprednisona y tacrolimus. El paciente fue dado de alta al octavo dia de internacion con

una creatinina de 1,2 mg/dl, sin complicaciones.
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DISCUSION:

La enfermedad renal crénica se define como la presencia de dafio renal y/o disminucién de la funcién renal,
este ultimo punto determinado por una tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) menor a 60 ml/

min/1,73 m2, durante al menos tres meses independientemente de la causa (24).

En los estadios avanzados de la enfermedad renal, donde la tasa de filtracion glomerular es menor de 15
ml/min/1,73m2, el trasplante renal emerge como la opcién terapéutica preferida. Este enfoque se respalda
por su evidencia de resultados superiores en términos de morbimortalidad, calidad de vida y eficiencia
econdmica, especialmente tras el primer aio de la intervencién, como se ha destacado en estudios previos
(25).

Desde el primer trasplante renal con donante vivo en 1954, los avances en inmunosupresiéon y técnicas
quirurgicas han transformado este procedimiento en una opcion terapéutica fundamental para pacientes
con insuficiencia renal avanzada. Con un enfoque delicado en el estudio, seleccion y cuidado del donante
vivo, el trasplante renal se ha consolidado como una intervencién sistematica. Se ha demostrado que esta
modalidad ofrece los mejores resultados en términos de supervivencia del paciente y del injerto, asi como

una notable mejora en la calidad de vida (14,15).

Segun los datos del Registro Europeo de Tratamiento Sustitutivo Renal (ERA-EDTA), la supervivencia del
injerto renal a los cinco ainos, ajustada por edad, sexo y causa de enfermedad renal primaria, alcanza un
86,7% para receptores de donante vivo, en comparacion con el 81,4% para aquellos que recibieron un
trasplante de donante fallecido. Ademas, la supervivencia del paciente a los cinco afios, bajo el mismo
ajuste, se sitta en un 94,6% vy 92,1%, respectivamente (16). Es notable observar que los datos del Registro

Americano también reflejan resultados muy similares a los del Registro Europeo (17).

La incidencia anual de la EF reportada en la poblacion general notificada oscilan entre 1en476 000 y 1 en
117 000, aunque este valor podria subestimar significativamente la prevalencia real debido a la diversidad
de fenotipos presentes (4).La deteccion de recién nacidos ha encontrado una prevalencia inesperadamente
alta de la enfermedad, tan alta como 1 de cada 3100 recién nacidos en Italia(4) Se estima que la tasa de
prevalencia de la enfermedad de Fabry (EF) clasica, oscila ampliamente entre 1:8.454y 1:117.000 hombres

.Hasta la fecha se han descrito mas de 1000 mutaciones asociadas a enfermedades (9).

La literatura muestra que el trasplante renal en pacientes con EF proporciona una supervivencia excelente,
tanto del injerto renal, como del paciente. Un estudio de cohorte en 93 pacientes, de 1988 a 1998, seglin
el Registro del Sistema de Datos Renales de EE. UU., informd una sobrevida del injertoa 1y 5 afos del 91%
(83-93 injerto) y 76% (70-93 injerto), respectivamente, y una sobrevida del paciente a 5 afios del 83% (77

pacientes), sin diferencias significativas ala poblacién de control (21).

En otro estudio retrospectivo monocéntrico llevado a cabo por Inderbitzin et al., se examinaron los efectos a
largo plazo deltrasplante renal en 10 pacientes coninsuficiencia renal terminal debido a EF. Estos pacientes,

con una edad promedio de 36 anos al momento del trasplante, fueron seguidos para evaluar su progreso.
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Los resultados revelaron una tasa de supervivencia del injerto del 90% a los 5 anos y del 66% a los 10 aios,

mientras que la tasa de supervivencia del receptor fue del 100% a los 5 afios y del 76% a los 10 afios (11).

En cuanto a los resultados a muy largo plazo, el estudio de cohorte retrospectivo, publicado en 2018
por Ersozli et al. que incluyd seguimientos hasta 25 anos de injertos renales en pacientes con EF, tiene
actualmente la experiencia mas larga reportada. Se analizaron un total de 17 pacientes con EF, todos ellos
receptores de trasplante de rindn; 11 de donantes fallecidos y 6 de donantes vivos. Los autores informaron
una tasa de supervivencia del injerto a 10 y 25 afnos del 92 % y 22 % , respectivamente, y una tasa de

supervivencia de los pacientes a 10y 25 anos del 100 %y 25 %, respectivamente.

De forma significativa, el estudio observé una mejor tasa de supervivencia del injerto en pacientes con EF
en comparacion con controles sin EF (p = 0,03), sefialando una mayor mortalidad entre los receptores de
trasplante de rifidn con EF debido a eventos cardiacos, a pesar de tener injertos funcionales (con una edad
media en el momento del fallecimiento de 59 afios) (29). El trasplante emerge como la opciéon mas favorable

, segun lo destacado por Tsakiris et al. (27).

Loshallazgosdeestosestudiosindicanquelosresultadosdeltrasplanterenalenpacientescon EF,entérminos
de supervivencia del injerto y del paciente, son comparables a los de aquellos pacientes trasplantados por
otras enfermedades renales. Estos resultados subrayan la relevancia actual del trasplante renal como una

opcion terapéutica efectiva en el manejo de la nefropatia asociada ala EF (12)

En 2004, Mignani et al. llevaron a cabo un estudio en un solo centro que destaca la seguridad y los beneficios
potenciales de la terapia de reemplazo enzimatico (TRE) con Agalsidasa beta en receptores de trasplante
renal con EF. Durante un periodo de 18 meses, tres receptores de trasplante renal recibieron Agalsidasa
beta cada 2 semanas. El estudio demostré la seguridad de este tratamiento, sin observarse eventos
adversos relacionados con el mismo, episodios de intolerancia o seroconversiones en pacientes con funcién
estable del injertoy sin necesidad de ajuste del régimen de inmunosupresion. En total, se administraron 116
infusiones intravenosas (33). Este estudio ofrece una perspectiva sobre el papel potencial de la TRE en la

proteccién contra manifestaciones extrarrenales en pacientes trasplantados con EF.

Entérminosdeeficacia,laecografiacardiacareveld mejorassignificativasenlamasadel ventriculoizquierdo,
el didmetro diastdlico final y la contractilidad cardiaca en dos de los tres pacientes que recibieron todas las

infusiones planificadas. Todos los pacientes mostraron una leve insuficiencia mitral persistente (33).

En 2008, el mismo grupo realizé un estudio mas amplio que incluyé a 34 pacientes con EF bajo TRE. De
estos, 17 estaban en didlisis (1 sin TRE, 7 con TRE después de iniciar hemodialisis) y 17 eran receptores de
trasplante renal (15 con TRE después del trasplante renal). El seguimiento promedio de la TRE fue de 45.1

meses para los pacientes en hemodialisis y de 48.4 meses para los receptores de trasplante renal.

Este estudio reveld que en el subgrupo de 17 receptores de trasplante renal, la tasa de disminucién del
aclaramiento de creatinina en los pacientes con TRE fue considerablemente menor que en aquellos sin TRE

(-=1.92 ml/min/aio frente a 12 ml/min/afo, respectivamente). Estos hallazgos sugieren un efecto protector
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significativo de la TRE sobre la funcion del injerto (30).

Enagostode 2016, la FDA aprobd la terapia oral con migalastat (Galafold™, Amicus Therapeutics, Cranbury,
Nueva Jersey, EE. UU.) como alternativa a la TRE en la EF. Migalastat es una chaperona farmacoldgica
disenada para unirse de forma selectiva y reversible con alta afinidad a los sitios activos de algunas formas
mutantes de la a-Gal A, denominadas formas “susceptibles” de responder al tratamiento. La union de
migalastat estabiliza estas formas mutantes de a-Gal A en el reticulo endoplasmico y facilita su adecuada
circulacion hacialos lisosomas. Una vez en los lisosomas, la disociacién de migalastat restablece la actividad

de la a-Gal A, lo que conduce al catabolismo del Gb3.

Esrelevanteconocerquelapresenciadeunfiltradoglomerular <30 ml/minseconsideraunacontraindicaciéon
para su uso [31]. No se mencionan limitaciones con respecto a los receptores de trasplantes de rifidn. Los

datos de los estudios de seguridad indican que Migalastat es bien tolerado en pacientes con EF.

La TRE se considera segura tras el trasplante de rifdn y protectora en términos de supervivencia del
injerto y del paciente, La European Renal Best Practice publicé las indicaciones para el tratamiento de la
EF; El trasplante de riiidn se recomienda como una opcidén valiosa en pacientes que son elegibles para esta

intervenciéon. Ademas, después del trasplante, se sugiere la TRE para indicaciones extrarrenales (32).

Los estudios publicados hasta la fecha, no excluyen las acumulaciones tipicas de glicoesfingolipidos en las
células endoteliales del rifdn trasplantado, incluso en pacientes en tratamiento con TRE (33). Cabe destacar
gue todos los estudios son retrospectivos y con tiempos de biopsia y trasplante diferentes. La presencia de
depdsitos de glicoesfingolipidos en los trasplantes renales no parece afectar el resultado, en pacientes con

o sin TRE, ni se ha descrito recaida clinica de EF tras el trasplante renal.

Informes de biopsias de injertos renales realizadas alrededor de los diez afios del TR evidencian depdsitos
de GL3 en células endoteliales. Se trataria de una “Pseudo Recurrencia”, originada por la internalizacién de
Gb3 circulante por parte del endotelio del érgano trasplantado, no habiendo evidencia de deterioro de la

funcion del injerto renal por dicha causa (34)

CONCLUSION:

Este caso clinico destaca la importancia del trasplante renal como una opcién terapéutica crucial para
pacientes con enfermedad de Fabry y enfermedad renal crénica terminal, en particular cuando los donantes

familiares no estan disponibles.

El trasplante renal, demostrado en este paciente de 45 anos con enfermedad de Fabry clasica, hipertension
arterial y nefropatia avanzada, proporciond una solucion viable y eficaz, mejorando significativamente su
funcién renal y calidad de vida. La selecciéon de un donante vivo no relacionado, sometido a una rigurosa
evaluaciény autorizado judicialmente, permitié un procedimiento exitoso, sin complicaciones quirurgicas y

con una rapida recuperacion postoperatoria.
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Laevidenciarespaldaqueeltrasplanterenal en pacientes conenfermedad de Fabry ofrece unasupervivencia
comparable a la de otros pacientes trasplantados por diferentes causas de insuficiencia renal. Ademas,
el tratamiento postrasplante con terapia de reemplazo enzimatico (TRE) y la reciente introduccién de
migalastat como alternativa, refuerzan la proteccién del injerto y abordan manifestaciones extrarrenales

de la enfermedad, mejorando la sobrevida del paciente y la funcion del injerto a largo plazo.

Este caso reafirma la eficacia y seguridad del trasplante renal en pacientes con enfermedad de Fabry,
subrayandolanecesidad de unenfoque multidisciplinarioy personalizadoenel manejo de estos pacientes. La
colaboracion entre especialistas en nefrologia, genética, cardiologia y trasplante es esencial para optimizar

los resultados y mejorar la calidad de vida de los afectados por esta enfermedad rara pero tratable.
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