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Resumen:
Los factores implicados en la regulacion del equilibrio de potasio, en la distribucion
transcelular de potasio y en la excrecién de potasio en la orina.

Los principios fisiolégicos que gobiernan la eleccién de tratamiento para revertir
los trastornos del potasio.Los factores que pueden hacer descender la concentracion
plasmatica de potasio y los mecanismos por los que se puede producir una pérdida uri-
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Introduccién

El potasio es el cation mas importante en el cuerpo hu-
mano. Regula el funcionamiento de las enzimas intrace-
lulares y ayuda a determinar la excitabilidad de los
tejidos neuromuscular y cardiovascular. E1 90% del po-
tasio corporal total se localiza en el liquido intracelular
(LIC), principalmente en el musculo, el 10% en el liquido
extracelular (LEC) y menos del 1% en el plasma. La pro-
porcidn de potasio extracelular e intracelular determina
el potencial de membrana. La intensidad de los cambios
de la concentracion sérica de potasio y el potencial de
membrana determinan la gravedad de los sintomas cli-
nicos y subraya los hallazgos clinicos causados por los
trastornos del metabolismo del potasio®.

La dieta occidental tipica contiene 40-120 mEq/dia
de potasio. Es en el rifion donde se lleva a cabo, princi-
palmente, el estrecho control del potasio en el suero
para que oscile entre 3,5-5,5 mEq/dia, de manera que la
secrecion varia entre 40-120 mEq/dia. Las pérdidas de
potasio por las heces y el sudor son pequeiias (5-10
mEq). Ademas, la intervencion de varios sistemas hor-
monales, asi como el ambiente acidobésico interior con-
tribuyen al intercambio de potasio entre el LEC y el LIC,
lo que ayuda a mantener la concentracion de potasio en
el suero estrictamente controlada. Aunque el potasio
corporal total desciende con la edad, y la velocidad a la
que disminuye esta influida por el sexo y la raza, no esta
clara la importancia clinica de estas observaciones?

Las alteraciones del metabolismo del potasio se en-
cuentran entre las mas frecuentes en la practica clinica,
siendo su espectro de gravedad variable, desde la hipo-
potasemia leve inducida por diuréticos a la hiperpota-
semia grave de consecuencias fatales. Tanto la hipo
como la hiperpotasemia ocasionan alteraciones de la po-
larizacién de la membrana celular, que dan lugar a di-
versas manifestaciones clinicas, siendo las mas graves
las que afectan al sistema cardiovascular®*®,

Los depositos corporales de potasio son de unos 3
000 mEq a4 000 mEq. Alrededor del 98% del potasio se
localiza en el interior de las células, y esta distribucion
contrasta con la del sodio, que se limita principalmente
al liquido extracelular. La bomba Na+-K+-ATPasa en la
membrana celular es responsable de la localizacion del
potasio y del sodio en compartimentos separados al
transportar el sodio fuera de la célula y el potasio dentro
de esta en una relacién 3:2. El efecto neto es que la con-
centracion de potasio en el liquido extracelular es s6lo
de 4 mEq/1 a5 mEq/1, pero en el interior de las células
es de* 140 mEq/1.

El potasio tiene dos funciones principales. En primer
lugar, desempefia un importante papel en la regulacién
de una variedad de funciones celulares, como la sintesis
de proteinas y de glucégeno. En segundo lugar, el inter-
valo de la concentracién de potasio dentro de las células
y la del liquido extracelular es el principal determinante
del potencial de membrana en reposo a través de la
membrana celular.

El potencial de membrana en reposo es importante,
ya que establece el estado para la generacion del poten-
cial de accion que es esencial en la funcién neural y mus-

cular. La excitabilidad de membrana es igual a la diferen-
cia entre los potenciales de reposo y umbral; el dltimo
es el potencial durante la despolarizaciéon en la que se
genera un potencial de accion. La generacion del poten-
cial de accién se asocia con una marcada elevaciéon de la
permeabilidad del sodio, produciendo su entrada en las
células y la completa despolarizacion de la membrana
celular*1,

Los cambios en la concentracién de potasio pueden
tener importantes efectos en la excitabilidad de la mem-
brana. Una caida de la concentracion extracelular de po-
tasio (hipopotasemia) incrementa la magnitud del
potencial de reposo ya que lo hace mas electronegativo,
y este cambio reduce la excitabilidad de membrana me-
diante hiperpolarizacion de membrana (p. ej., incremen-
tando la diferencia entre los potenciales de reposo y
umbral). Sin embargo, los cambios en el potasio extra-
celular tienen efectos importantes en el estado de acti-
vacion de los canales de sodio. Por consiguiente, la
hipopotasemia también elimina el estado de inactiva-
cién de los canales de sodio no activos. El efecto neto es
la entrada de sodio incrementada en las células, lo que
reduce la negatividad del potencial de membrana en re-
poso y una elevada excitabilidad que puede provocar
arritmias cardfacas®>.

Con un aumento de la concentracién extracelular de
potasio se inducen cambios opuestos, por ejemplo, en la
hiperpotasemia. El efecto inicial es despolarizar la mem-
brana, es decir, hacer el potencial menos electronegativo
e incrementar la excitabilidad de membrana. Sin em-
bargo, este cambio es transitorio, ya que la despolariza-
cién también tiende a inactivar los canales de sodio en
la membrana celular. Asi, la hiperpotasemia persistente
se asocia con un descenso en la excitabilidad de mem-
brana'.

Estos efectos en la transmisién neuromuscular son
clinicamente importantes, ya que son en gran parte res-
ponsables de la mayoria de los sintomas graves asocia-
dos a alteraciones del equilibrio del potasio: debilidad
muscular, arritmias cardiacas y alteraciones en la con-
duccioén cardiaca potencialmente fatales.

A. Homeostasis

Después de una comida, el potasio se redistribuye rapi-
damente entre el plasma y los compartimentos intrace-
lulares. La concentracion de potasio plasmatico es el
resultado de la relacién entre la ingesta, la eliminacién
y la distribucion transcelular. Los requerimientos mini-
mos diarios de potasio son de aproximadamente 1 600
a 2 000 mg. Su principal via de eliminacién es la renal.
El rifién es capaz de modificar su excrecién a menos de
5 mEq/dia en presencia de deplecion de potasio. Apro-
ximadamente el 80% del potasio ingerido es excretado
por los rifiones, el 15% por el tracto gastrointestinal y
el 5% restante por el sudor*. En un adulto sano con un
volumen de liquido extracelular de 121 a 141 y una con-
centracion de potasio en suero de 4 mEq/1 a 5 mEq/1,
la cantidad total de potasio extracelular es de unos 50
mEq a 70 mEq. En el estado estacionario, la ingesta
media de potasio oscila entre 40-100 mEq/dia, de los



que el 90 % se excretan con la orina y una pequefia pro-
porcidn con las heces. Estas observaciones tienen impli-
caciones importantes para la regulacion del equilibrio
del potasio!''3, La ingestién de 40 mEq de potasio, por
consiguiente, unos pocos vasos grandes de zumo de na-
ranja, podria, si el potasio ingerido al principio perma-
neciera en el espacio extracelular, doblar 1la
concentracion del potasio del liquido extracelular, es
decir, medida clinicamente como la concentracidn plas-
matica de potasio, y dar lugar a sintomas potencial-
mente graves. Esto no ocurre debido a que la regulacion
del potasio presenta dos pasos: 1.- La captacion inicial
de un poco del potasio ingerido por las células, limitando
de este modo el aumento de la concentracion plasmatica
de potasio y 2.- La subsiguiente excrecion del exceso de
potasio en la orina. Como promedio, la mayoria de la
carga de potasio se excretara en 6 h a 8 h. Por consi-
guiente, es necesario, conocer los factores que regulan
estos dos pasos es clinicamente importante, ya que una
alteracién en uno o ambos pasos esta presente en mu-
chos pacientes con una concentracion elevada de pota-
sio en plasma, es decir, hiperpotasemia y en algunos
pacientes con una concentracién baja de potasio en
plasma, es decir, en la hipopotasemia.
Varios sistemas interaccionan para regular el movi-
miento transcelular de potasio.
¢ Insulina. Una concentracion sérica elevada de po-
tasio aumenta la cantidad de insulina. La unién de
la insulina a sus receptores provoca hiperpolariza-
cién de las membranas celulares, lo que facilita la
captacion de potasio en el higado, el tejido adiposo,
los musculos cardiaco y esquelético. La insulina
también activa las bombas de Na-K con actividad
adenosina trifosfatasa (ATPasa) y causa la captacion
celular del potasio. Por ello la insulina®: estimula ra-
pidamente la entrada de potasio a las células esti-
mulando la Na-K-ATPasa. La administracién de una
sobrecarga de glucosa en pacientes con una reserva
insulinica intacta promueve la liberacién de insulina
e hipopotasemia'?8,
¢ Catecolaminas. La activacion del receptor adrenér-
gico B2 da lugar a que las células capten el potasio
en el higado y en el musculo. Este efecto se trans-
mite gracias a que el monofosfato de adenosina ci-
clico (AMPc) activa las bombas Na-K-ATPasas, lo que
provoca una entrada de potasio a cambio de sodio.
Los agentes terapéuticos como la teofilina potencian
la captacidn de potasio a través del receptor adre-
nérgico B2 al inhibir la degradacién del AMPc. Por
ello, decimos que la estimulacion 2-adrenérgica
por farmacos como el salbutamol y el fenoterol, ac-
tiva a la adenilciclasa y aumenta el AMP ciclico in-
tracelular, lo que a su vez estimula a la bomba
Na-K-ATPasa y facilita la captacién intracelular de
potasio. Las catecolaminas también estimulan los
receptores (32, favoreciendo la aparicion de hipopo-
tasemia en situaciones de estrés. De forma inversa,
los agonistas a-adrenérgicos como la fenilefrina in-

hiben la entrada de potasio al interior de la célula -
4,17-27

¢ Aldosterona. Aunque este mineralocorticoeste-
roide facilita la captacion del potasio en el musculo,
no existen pruebas que respalden la importancia cli-
nica de este efecto. La aldosterona: ademas de au-
mentar la excrecion renal de potasio y la secrecion
de este cation por las glandulas salivares, sudoripa-
ras y por el intestino, puede asimismo, favorecer la
entrada de potasio a la célula?.

e Acido-base. La acidosis inorganica (p. ej., por acido
clorhidrico) facilita el movimiento del potasio desde
el LIC al LEC. Los protones entran en las células,
pero no los iones inorganicos impermeables. El au-
mento resultante de la carga positiva del LIC favo-
rece el movimiento de salida del potasio. Como los
iones organicos (lactato, cetoacidos) tienen menos
problemas para entrar en las células, en la acidosis
organica no se produciria un aumento de potasio en
el suero®. En general, la acidosis metabélica se aso-
cia con hiperpotasemia y la alcalosis con hipopota-
semia. Las alteraciones respiratorias del equilibrio
acido-base ejercen muy poco efecto en la distribu-
cién transcelular de potasio. En las acidosis inorga-
nicas (hiperclorémicas o con anién gap normal), los
hidrogeniones del medio extracelular entran en la
célula, y se produce una salida pasiva de potasio
para mantener la electroneutralidad. Este fendmeno
es menos acusado en las acidosis con anién gap au-
mentado producidas por acidos organicos (acido
lactico, acetoacético, o b-hidroxibutirico), ya que
estos aniones organicos son mas permeables y pe-
netran mas facilmente en las células, con lo que re-
ducen el gradiente eléctrico favorable a la salida de
potasio de la célula. En la alcalosis metabélica ocu-
rre lo contrario, el aumento del bicarbonato sérico
provoca como mecanismo tampon, la salida de hi-
drogeniones del interior, y esto produce la entrada
de potasio para mantener la electroneutralidad. La
entrada de potasio a las células, se produce incluso
cuando el pH no est4 en limites alcaldticos® 141821,

¢ Tonicidad. La hiperglucemia hace que salga de la
célula un liquido rico en potasio, por lo que aumenta
el potasio del LEC. En la mayoria de las circunstan-
cias, el aumento de insulina modula y revierte el
efecto del aumento de la tonicidad extracelular. Sin
embargo, se produce hiperpotasemia cuando no se
puede aumentar la insulina (p. ej., en la diabetes me-
llitus insulinodependiente) o la hiperglucemia apa-
rece con rapidez (como con la administracién de
glucosa al 50%). Las infusiones rapidas de manitol
también pueden originar hiperpotasemia. Por ello,
la hiperosmolalidad del liquido extracelular: que es
inducida por hiperglucemia grave o administracion
de manitol??, favorece la salida de agua del espacio
intracelular al extracelular. Esta salida de agua
arrastra pasivamente potasio hacia el liquido extra-
celular por un efecto conocido como arrastre por
solventel +10.:23-25,

Incorporacidon de potasio en las células
En sujetos normales, existen tres factores principales



que promueven el paso transitorio de potasio ingerido
hacia las células: una pequefia elevacion en la concen-
tracion de potasio en plasma, la insulina y la adrenalina
(que actiian via receptores [32-adrenérgicos). Los valo-
res basales de insulina y de adrenalina parecen mante-
ner la actividad de la bomba Na+-K+-ATPasa, y el
aumento de los valores de cada hormona estimulan la
actividad de la bomba, conduciendo a una mayor absor-
cidn celular. La importancia fisiolégica de estas hormo-
nas se ha demostrado por las respuestas a un
bloqueante B-adrenérgico. En este contexto, el incre-
mento de la concentracion de potasio en plasma tras la
carga dietaria de potasio es mayor y mas prolongada que
en un sujeto normal. Por consiguiente, la adrenalina li-
berada durante una respuesta al estrés conduce al pota-
sio al interior de las células y puede bajar
transitoriamente la concentracion de potasio en plasma
tanto como 1 mEq/l. Otros factores también pueden in-
fluir en la entrada de potasio en las células, como lo evi-
dencia la demostraciéon de que la combinacién del
bloqueo B y la deficiencia de insulina impiden pero no
previenen este proceso* & 1521,

B. Equilibrio externo

Distribucién transcelular de potasio®
El 98% del contenido total de potasio se localiza en el
espacio intracelular (alrededor de 140 mEq/1) y el 2%
restante en el espacio extracelular (3,5-5 mEq/1). Esta
diferencia de concentracién a ambos lados de la mem-
brana celular es el determinante del potencial de mem-
brana en reposo, que es fundamental para la transmision
neuromuscular y el mantenimiento de las funciones ce-
lulares*. Por consiguiente, pequefios cambios en la ho-
meostasis del potasio, y en concreto en su concentracion
extracelular, pueden tener importantes repercusiones
en la excitabilidad neuromuscular. En condiciones fisio-
logicas, los mas importantes son la insulina y la estimu-
lacién B-adrenérgica. Ambos aumentan la captacion de
potasio por la célula mediante la estimulacion de la
bomba sodio potasio adenin-tri-fosfatasa (Na-K-AT-
Pasa), que esta situada en la membrana celular’. La
bomba Na- K-ATPasa cataliza la entrada de 2 moles de
potasio a la célula por cada 3 moles de sodio que salen,
generando el gradiente electronegativo intracelular. El
conocimiento de estos factores es importante para pla-
nificar el tratamiento de la hiper e hipopotasemia*°.
La excrecion de potasio en la orina es la consecuencia
de una diferencia entre el potasio secretado y el reab-
sorbido en la nefrona distal. El potasio se filtra libre-
mente en el glomérulo. Mas del 50% del potasio filtrado
se reabsorbe en el tiibulo contorneado proximal a través
de las vias paracelulares. En la rama descendente del asa
de Henle, especialmente en las nefronas profundas, au-
menta la concentracion de potasio. En la rama ascen-
dente gruesa medular del asa de Henle, el
cotransportador de Na-K-2Cl conduce a la reabsorcion
de potasio. Cuando el liquido tubular alcanza el co-
mienzo del tibulo contorneado distal, s6lo queda del
10% al 15% del potasio filtrado. El potasio lo secretan

las células principales del tibulo colector cortical y del
tubulo colector medular externo. El potasio se reabsorbe
en el tubulo colector, un efecto mediado por células in-
tercaladas. La disminucién de la filtracion glomerular
(GFR) no se asocia por lo general a la disminucién de la
excrecion de potasio y de hiperpotasemia hasta que la
GFR es de menos de 20 ml/min.

A continuacion se explican los principales factores
reguladores de la excrecion de potasio.

¢ Velocidad del flujo en la nefrona distal y llegada de
sodio. En condiciones normales, el sodio liberado
que llega al tabulo colector cortical se reabsorbe a
través de los canales de sodio epiteliales (ENaC)
sensibles a amilorida en las células principales. El
potencial negativo resultante en la luz tubular hace
aumentar la excrecidn de potasio a través de los ca-
nales de potasio apicales. Este sistema requiere el
suministro de sodio al tibulo distal. Ademas, el au-
mento de la velocidad del flujo tubular ayuda a man-
tener una concentracion baja de potasio en la orina,
lo que favorece el movimiento del potasio desde las
células hasta el liquido tubular. Eliminacién renal
del potasio!1% E1 90% del potasio filtrado se reab-
sorbe en el tibulo proximal. Es en el tibulo distal
donde se modificara la eliminacién urinaria en fun-
cion de las necesidades del organismo. La secrecion
distal de potasio puede verse influida por diversas
circunstancias, por ello, diremos que el flujo tubular
distal y un aumento en el aporte distal de sodio fa-
cilita el intercambio y por consiguiente, la elimina-
cion renal de potasio.

¢ Mineralocorticoesteroides. La aldosterona es el
principal mineralocorticoesteroide; aumenta la se-
crecion de potasio en el liquido tubular mediante:
el aumento del nimero y de la actividad de los ENaC
apicales sensibles a amilorida en el tibulo conector
y el colector cortical de la nefrona distal. Esto au-
menta la reabsorcién de sodio, que contribuye a
crear una carga negativa en la luz tubular que favo-
rece la excrecion de potasio y también, por el au-
mento de la actividad Na-K-ATPasa basolateral. Por
consiguiente,la aldosterona aumenta la reabsorcion
distal de sodio y la secrecion de potasio. La secre-
cién de aldosterona por las glandulas adrenales se
estimula en la hiperpotasemia y se inhibe en la hi-
popotasemial?,

¢ Losincrementos o las disminuciones del potasio en
la dieta aumentan o disminuyen el potasio en la
orina, respectivamente. El aumento inducido por el
potasio de la secrecion de la aldosterona y el au-
mento de la actividad de la Na-K-ATPasa en la ne-
frona distal intervienen en la adaptacién renal a la
ingesta de potasio elevada. En respuesta a la restric-
cién de potasio, la actividad de los mineralocortico-
esteroides disminuye, lo que ocasiona una
reduccién de la secrecién de potasio® #2327,

¢ Elaumento de los aniones relativamente no reabsor-
bibles (p. €j., el bicarbonato o las penicilinas) atrapa
el potasio secretado en la luz tubular y limita la reab-



sorcion de potasio en el tubulo colector medular. Las
pérdidas renales de potasio resultantes pueden con-
ducir a un agotamiento intenso de potasio.
Excrecion de aniones no reabsorbibles: el aumento
de aniones no reabsorbibles (bicarbonato, sulfato o
fosfato) en la nefrona distal, incrementa la electro-
negatividad intraluminal, y estimula la secrecion de
potasio?.

Las cinasas WNK son una serie de enzimas de re-
ciente identificacién que regulan la excrecion del
potasio?®?°, La WNK4 disminuye la actividad del
transportador de NaCl en los tibulos distales y el
numero de canales de potasio en el tubulo colector
cortical. El efecto neto de WNK4 consiste en causar
la retencion de potasio. Estos efectos en la transmi-
sién neuromuscular son clinicamente importantes,
ya que son en gran parte responsables de la mayoria
de los sintomas graves asociados a alteraciones del
equilibrio del potasio: debilidad muscular, arritmias
cardiacas y alteraciones en la conduccidn cardiaca
potencialmente fatales. A una tasa filtracion glome-
rular (FG) de 180 1/dia (125 ml/min) y una concen-
tracion de potasio en el agua plasmatica de 4,5
mEq/], la carga normal filtrada es de 810 mEq. Aun-
que esto es muy superior a la ingesta alimentaria, el
potasio urinario no se deriva de la FG. Casi todo el
potasio filtrado se reabsorbe de forma pasiva en el
tubulo proximal y la rama ascendente gruesa del asa
de Henle, con una tasa de excrecidn de potasio que
se determina sobre todo por la secrecion de potasio
de la célula a la luz en las células principales del ta-
bulo colector cortical y del tibulo colector de la mé-
dula externa?®-3¢, La secrecion de potasio se produce
através de canales selectivos de potasio en la mem-
brana apical. Aunque la alta concentracion de pota-
sio en la célula favorece la difusién a la luz tubular,
este proceso secretorio estd notablemente aumen-
tado por la reabsorcion de sodio a través de canales
selectivos de sodio en la membrana apical2 La eli-
minacion del catién sodio de la luz tubular crea un
potencial eléctrico negativo en la luz que promueve
la secrecion de potasio a través de los canales de po-
tasio apicales y la reabsorcion de cloro entre las cé-
lulas a través de las uniones densas. La aldosterona
desempefia un papel central en la regulacion de la
excrecion de potasio. Un pequefio incremento de la
concentracién de potasio después de una carga,
como 0,1-0,2 mEq/1, es suficiente como para au-
mentar la liberacién suprarrenal de aldosterona3+.
La aldosterona entra entonces en las células secre-
toras de potasio en la nefrona distal y se combina
con su receptor citosdlico; este complejo hormona-
receptor migra al nucleo, donde inicia la sintesis de
proteinas inducidas por la aldosterona. La aldoste-
rona aumenta la secrecion de potasio y afecta a cada
uno de los pasos implicados en este proceso®. Ade-
mas, la elevacion de la concentracion del potasio en
el plasma por si misma contribuye a activar estas
vias de transporte: El efecto mas precoz es un incre-
mento en el niimero de canales de sodio abiertos en

la membrana apical, promoviendo asi la reabsorcion
de sodio y aumentando el grado de negatividad lu-
minal. El subsiguiente transporte de este sodio fuera
de la célula por la bomba Na+-K+-ATPasa provoca
la entrada de potasio en las células a través de la
membrana basolateral, un cambio que incrementa
el tamafio del compartimento de potasio secretable.
También se produce un aumento del nimero de ca-
nales de potasio abiertos, promoviendo adicional-
mente la secrecion de potasio a la luz tubular. La
importancia de la reabsorcidn de sodio en los pro-
cesos de secrecion de potasio nos ayuda a entender
el tercer factor que afecta a la secrecion de potasio:
el suministro distal de sodio y agua®. A una concen-
tracion de aldosterona y de potasio constantes en
plasma, el aumento del suministro de sodio como
con los diuréticos del asa, tendera a incrementar la
reabsorcion de sodio distal y, por tanto, la secrecién
de potasio. Por el contrario, el descenso en el sumi-
nistro distal tendera a disminuir la secrecion de po-
tasio y predisponer a la retencién de potasio y al
desarrollo de hiperpotasemia3®3°, Un efecto similar
se puede alcanzar bloqueando los canales de sodio
con los diuréticos ahorradores de potasio, como la
amilorida. La reduccion de la entrada de sodio en
las células disminuira también la secrecion de pota-
sio. La ingesta de una dieta rica en sal aumentara el
suministro distal de sodio y agua debido en parte a
la reduccion de la reabsorcion en el tiibulo proximal.
Por consiguiente, no hay un aumento significativo
de la secrecidn de potasio, ya que no hay una razén
fisiologica para derrochar potasio cuando la ingesta
de sodio esta incrementada* 3440,
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