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RESUMEN

La insuficiencia renal crénica (IRC) se define como la pérdida progresiva, permanente e irreversible
de la tasa de filtracién glomerular (FG) con un sindrome clinico derivado de la incapacidad renal
para llevar a cabo funciones depurativas, excretoras, reguladoras y endocrino metabdlicas. Los
pacientes son capaces de mantener el potasio dentro de los limites normales hasta que aparece
oliguria o el FG desciende por debajo de los 5 ml/min. Un hallazgo comun es la deteccion en un
andlisis de sangre de concentraciones elevadas de K; lo que puede producir desde arritmias
cardiacas hasta paro cardiopulmonar. Para el tratamiento de la hiperkalemia los farmacos de
primera linea son los beta2-agonistas como el salbutamol que actian como mediadores de la
captacion intracelular de potasio y que dada su eficacia y seguridad y pueden emplearse por via
intravenosa o en micronebulizacion.

OBJETIVOS: Determinar, evaluar, y cuantificar la eficacia del el tratamiento de la hipercalemia
con salbutamol en pacientes con insuficiencia renal crénica sin tratamiento sustitutivo de la
funcion renal mediante ambas vias de administracion y comparar los efectos adversos
presentados en ambos casos.

MATERIAL Y METODOS: El presente estudio se describe como un Ensayo clinico aleatorizado.
La poblacion se conformo de pacientes adultos de entre 18 y 90 afios que ingresaron al area
urgencias adultos del HGZ 1 A IMSS, portadores de IRC sin tratamiento sustitutivo de la funcion
renal y cuyas primeras determinaciones séricas de K sean mayores de 5.5 mEqg/dl. Fueron
manejados en dos grupos de tratamiento; el primero se administrar6 salbutamol por via
intravenosa, una ampula de 0.5 mg diluido en 100 ml de sol glucusada al 5%, a infundir durante 15
min. El segundo grupo recibi6 el salbutamol a través de micronebulizador (2 ml de la solucién
para micronebulizador equivalen a 10 mg de salbutamol) durante 15 min, es decir, 10 mg diluidos
en 2 ml de solucion inyectable inhalado por mascarilla. Se determinaran las concentraciones
séricas de potasio a los 60 min después de iniciado tratamiento por ambas vias, y se interrogo
sobre la presencia de efectos secundarios de la administracion del farmaco. Los datos obtenidos
mediante hojas de registro seran analizados a través de estadistica descriptiva, con media, y
desviacién estandar para variables cuantitativas; porcentajes para variables cualitativas. Para
evaluar las diferencias entre los grupos, se utilizé t de student, y se consideré significativa con ( p
< 0.05). La evaluacion de la diferencia entre variables cualitativas fue mediante la prueba de Chi
2. El analisis se realizé mediante el programa SPSS 15.0.

RESULTADOS: En nuestro estudio se observo que el efecto del salbutamol administrado por
via micronebulizacién y via intravenosa con respecto a la disminucién del potasio sérico al ingreso
y posterior al tratamiento fue estadisticamente significativa con una p < 0.004, determinando que
el tratamiento es efectivo. Sin embargo no hubo significancia estadistica entre las medias de de los
dos grupos posterior al tratamiento (p = 0.1). Los efectos colaterales reportados el 21.2%
presentaron taquicardia posterior a la administracion del salbutamol, 12.1 % para via
micronebulizador y 9.1% para via intravenosa. No se reporto cefalea el grupo de via
micronebulizador y solo el 3% presentaron cefalea posterior a la administracion del salbutamol,
por via intravenosa. El 7.6% presentaron mareo posterior a la administracién del salbutamol,
4.5 % para via micronebulizador y 3.1% para via intravenosa.

CONCLUSIONES: Por los resultados arrojados en el presente estudio se puede concluir que la
administracion de salbutamol como tratamiento para disminuir los niveles séricos de K en los
pacientes con IRC sin tratamiento sustitutivo de la funcion renal es efectivo, siendo de igual forma
para ambas vias de administracién. Los efectos colaterales presentados son minimos en relacion a
la consecuencia de presentar una arritmia letal. Encontrando a diferencia de lo previamente
reportado en la bibliografia que el efecto de taquicardia se presenté mayormente en el grupo al que
se le administro salbultamol por via micronebulizacién. Por lo que concluimos que ambas vias de
administracion son seguras.

Palabras Clave: Salbutamol, Hiperkalemia, Insuficiencia Renal crénic



ABSTRACT

Chronic renal failure (CRF) is defined as the gradual loss, permanent and irreversible glomerular
filtration rate with consequent clinical syndrome resulting from kidney failure to carry out cleansing
duties, excretory, endocrine and metabolic regulators. Called uremic patients are able to maintain
potassium in the normal range until there is oliguria or glomerular filtration rate falls below 5 ml /
min. A common finding is the detection in blood tests of high concentrations of K. In this case the
electrolyte disturbance may occur from cardiac arrhythmias to cardiopulmonary arrest. For the
treatment of hyperkalemia first-line drugs are the beta2-agonists such as salbutamol to mediate
intracellular uptake of potassium and that given its efficacy and safety and can be used
intravenously or micronebulization, although there are few reported studies on this.

OBJECTIVE :ldentify, assess and quantify the effectiveness of the treatment of hyperkalemia with
salbutamol in patients with chronic renal insufficiency without replacement therapy on renal function
through both routes of administration and to compare the presented effects in both cases. The
show will allow us to decrease the effectiveness of using micro-nebulization equipment, reducing
equipment costs, cleaning and sterilizing them and in turn offer more appropriate treatment to
patients.

MATERIAL AND METHODS : This study describes a randomized clinical trial. The population was
composed of adult patients aged 18 to 90 who entered the adult emergency area HGZ 1 A IMSS,
carriers of chronic renal failure (CRF) that do not carry replacement therapy on renal function and
whose first serum potassium determinations are greater than 5.5 mEq / dL. Were handled in two
treatment groups: the first will administer intravenous salbutamol, an ampoule of 0.5 mg diluted in
100 ml of sol glucusada 5%, to infuse for 15 min. The second group received salbutamol via
micronebulizador (2 ml of the solution to micronebulizador equivalent to 10 mg of salbutamol) for 15
min, ie 10 mg diluted in 2 ml solution for injection inhaled by mask. Identify the serum potassium
concentration at 60 min after the start of treatment by both routes, and questioned the presence of
side effects of drug administration. The data obtained through record sheets will be analyzed
through descriptive statistics, with mean and standard deviation for quantitative variables,
percentages for qualitative variables. To assess differences between groups, will be used ANOVA
or Kruskal Wallis, as appropriate, shall be considered significagt Qi5). To evaluate the
difference between qualitative variables used x2 Chi 2 or Fisher. The analysis is performed using
SPSS 15.0.

RESULTS

In our study we observed that the effect of salbutamol administered via intravenous micro-
nebulization and with respect to the decrease in serum potassium on admission and after treatment
was statistically significant at p <0.004, determining that the treatment is effective. But there was no
statistical significance between the mean of the two groups after treatment (p = 0.1). Side effects
reported 21.2% had tachycardia after administration of salbutamol, 12.1% to 9.1% and
micronebulizador route for intravenous administration. It was reported headache on the way
micronebulizador group and only 3% had headache after the administration of salbutamol
intravenously. The 7.6% with dizziness after the administration of salbutamol, 4.5% to 3.1% and
micronebulizador route for intravenous administration.

CONCLUSIONS :For the results obtained in this study can conclude that the administration of
salbutamol as a treatment for lowering serum potassium in patients with renal failure without
replacement therapy in renal function is effective, being equally to both forms of administration .
Side effects are minor compared submitted to the consequence of presenting a lethal arrhythmia.
Finding unlike the previously reported in the literature that the effect of tachycardia was presented
mostly in the group that was administered via micro-nebulization salbultamol. As we conclude that
both routes of administration are safe.

Keywords: Salbutamol, hyperkalemia, chronic renal failure.
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ANTECEDENTES

En México sblo existe una evidencia clinica comparativa de los efectos del salbutamol por
las dos diferentes vias realizado en 2003, en el Hospital General de Ticoman de SSA, por
Mendoza Balanzario et, al. En donde se tomaron dos grupos determinados de manera
aleatoria de pacientes con Insuficiencia Renal Cronica sin tratamiento de dialisis
peritoneal, repartiéndose en dos grupos de 34 pacientes cada uno.

El primer grupo se le administrd salbutamol via intravenosa, y al segundo por
micronebulizador, en ambos grupos de determind la concentracién sérica de potasio a los
60 y 120 minutos posterior a su administracion.

Encontrandose que ambas vias son eficaces para el manejo de la hiperkalemia en pacientes
con Insuficiencia Renal Cronica; la diferencia radica en que administrandose via 1V es de
accion mas rapida, pero produce mas efectos colaterales.

El autor hace referencia a que no existe ningln estudio que establezca las diferencias en
cuanto a eficacia al comparar las dos modalidades de administracion del farmaco, no se
dispone de informacion al respecto.



MARCO TEORICO DE REFERENCIA

La insuficiencia renal cronica (IRC) se define como la pérdida progresiva, permanente e
irreversible de la tasa de filtracion glomerular a lo largo de un tiempo variable, a veces
incluso de afios, expresada por una reduccion del aclaramiento de creatinina estimado < 60
ml/min./1,73 m2 (1).

También se puede definir como la presencia de dafio renal persistente durante al menos 3
meses, secundario a la reduccién lenta, progresiva e irreversible del namero de nefronas
con el consecuente sindrome clinico derivado de la incapacidad renal para llevar a cabo
funciones depurativas, excretoras, reguladoras y endocrino metabolicas (2).

El término insuficiencia renal cronica terminal (IRC T) se ha utilizado fundamentalmente
para referirse a aquella situacion subsidiaria de inicio de tratamiento sustitutivo de la
funcién renal, bien mediante dialisis o trasplante.

Estadios evolutivos de la IRC

La IRC es una enfermedad progresiva, que evoluciona en diferentes estadios en los que se
van incrementando las manifestaciones clinicas. Dichos estadios se establecen basados en
la funcion renal medida por el filtrado glomerular estimado (2).

Tabla 2. Clasificacion de los estadios de la enfermedad renal cronica (ERC)
segun las guias K/DOGlI 2002 de la National Kidney Foundation (2)

Estadio Descripcién FG (ml/min/1,73 m?)

= Riesgo aumentado de ERC 60 con factores de riesgo”
1 Danfo renal + con FG normal Q0

2 Dano renal 1 con FG ligeramente disminuido 60-80

3 FG moderadaments disminuico 30-59

4 FG gravemente disminuido 15-20

5 Fallo renal < 15 o didlisis

FG: filtrado glomerular.

* Factores de riesgo de ERC: edad avarzada, historia familiar de ERC, hipertensicn arterial, diabetes, reduccidn de masa renal, bajo
peso al nacer, enfermedades autoinmunes v sistémicas, infecciones urinarias, litiasis, enfermedades obstructivas de las vias urinarias
bajas, uso de farmacos nefrotdxicos, razas efroamericana y otras minoritarias en Estados Unidos vy bajo nivel educativo o social.

T Daiio renal: alteraciones patoldgicas o marcadores de dafio, fundamentalmente una proteinuria‘albuminuria persistente (indice albimi-
na/creatinina = 30 mg/g, aunque se han propussto cortes sexc-especificos en = 17 mg/g en varones y 25 mg/g en mujeres); ctros mar-
cadores pusden ser las atteracionss en &l sedimento wrinario vy alteraciones merfdogicas en las prusbas de imagen.



La determinacion de creatinina no es considerada como una buena medida de funcion renal,
ya que no refleja el mismo grado de funcion en todos los pacientes.

La creatinina depende de la masa muscular, edad, sexo y secrecién tubular entre otros
factores. El rifion es capaz de perder hasta un 50% de su funcién sin reflejar un incremento
en la creatinina sérica. La recoleccion de orina de 24 horas estd sujeta, a su vez, a
variaciones importantes y errores considerables. Por ello, en las diferentes guias se
recomienda el calculo estimado de la filtracion glomerular, siendo recomendada la
utilizacion de la formula de Cockroft-Gault (3).

Su progresion suele seguir un patrén constante, dependiente de la etiologia y de las
caracteristicas del paciente; sin embargo, dicha evolucion puede verse acelerada por
diferentes factores patoldgicos y ralentizados por medidas terapéuticas pautadas.

En el afio 2002, la National Kidney Foundation estadounidense publico a través del
proyecto K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) una serie de guias de
practica clinica sobre la evaluacion, clasificacion y estratificacion de la IRC. Asi se
consiguio definir, clasificar en estadios y evaluar los métodos de estudio de esta patologia
con el fin de retrasar su aparicion, prevenir complicaciones y establecer un adecuado
manejo terapéutico (2).

Estadios 1 y 2: dafio renal con: FG 90 ml/min/ 1,73 y FG 60-89 ml/min/1,73 m2,
respectivamente. En esta situacion podemos encontrar: microalbuminuria/ proteinuria,
alteracion en el sedimento urinario y en las pruebas de imagen.

Aproximadamente el 75% de los individuos mayores de 70 afios se encuentran en este
estadio. La funcién renal global es suficiente para mantener al paciente asintomatico,
debido a la funcion adaptativa de las nefronas (4).

Estadio 3: FG 30-59 ml/min/1,73 m2. Puede acomparfiarse de las siguientes alteraciones:
aumento de urea y creatinina en sangre, alteraciones clinicas (hipertension, anemia),
alteraciones de laboratorio (hiperlipidemia, hiperuricemia), alteraciones leves del
metabolismo fosfo-calcico y disminucién de la capacidad de concentracion urinaria
(poliuria/nicturia).

La IRC, estadios 2-3, aumenta con la edad, siendo la prevalencia mayor en mujeres con una
tendencia de aparicion en edades medias, persistiendo en edades mayores de 65 afios. Con
el método Cockroft-Gault, casi la mitad de las mujeres mayores de 65 afios tienen una ERC
estadio 3 frente a un tercio de los varones (5).

Estadio 4: FG 15-29 ml/min/1,73 m2. En este estadio se produce una intensificaciéon de
alteraciones clinicas: anemia intensa refractaria, hipertension acentuada, trastornos
digestivos, circulatorios y neuroldgicos. Puede haber acidosis metabolica, alteraciones
moderadas del metabolismo fosfo-calcico y prurito. Se conserva, no obstante, la excrecion
adecuada de potasio (5).



Estadio 5: FG < 15 ml/min/1,73 m2. Cursa con osteodistrofia renal y trastornos endocrinos
y dermatologicos sobreafiadidos a las alteraciones previas.

Dicho estadio corresponde al sindrome urémico, en el que ademas de las medidas previas
es obligada la valoracion del inicio del tratamiento renal sustitutivo: dialisis
peritoneal/hemodialisis— o trasplante renal (4).

Los pacientes uréemicos son capaces de mantener el potasio dentro de los limites
normales hasta que aparece oliguria o el filtrado glomerular desciende por debajo de
los 5 ml/min. (6)

Habitualmente el primer hallazgo es la deteccion en un andlisis de sangre de
concentraciones elevadas de K. En este caso, realizaremos una historia clinica que aporte
informacién sobre el consumo de farmacos, la ingesta excesiva de K o la presencia de
patologia previa que pueda condicionar la alteracion y un ECG. (7)

Los trastornos electroliticos pueden producir arritmias cardiacas o paro cardiopulmonar.

Estas arritmias, en principio mortales, estdn normalmente asociadas a alteraciones en los
niveles de potasio, en particular a la hipercalemia, y también, aunque en menor medida, a
desequilibrios en los niveles de calcio y magnesio sérico. En algunos casos, el tratamiento
para contrarrestar estos desequilibrios electroliticos potencialmente mortales debe
comenzar antes de conocer los resultados del laboratorio. (8)

Una vez identificada la hipercalemia con repercusion clinica decidiremos el nivel
asistencial en el que continuar la investigacion de su etiologia precisa. (9)

La gravedad de la hipercalemia se valorara por:

« Intensidad de los sintomas.
e Concentracion de K en plasma.

o Alteraciones del ECG. (10)

Para continuar el estudio se determinaran: concentracion urinaria de K ([K],), osmolaridad
urinaria (OSMy), concentracion plasmatica de potasio ([K]y,) y osmolaridad plasmatica
(OSM).

Estas determinaciones permiten calcular la concentracion de K en conducto colector
cortical ([K]eec) y, finalmente, el Gradiente Transtubular de K (GTTK) de la siguiente
forma:

GTTK = K], [Kleee =

El valor del GTTK permite conocer si la eliminacion renal de K esta incrementada o no.
(11)

OSM, / OSM,
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El perfil bioquimico electrolitico, por definicién, se usa como guia a la hora de tomar
decisiones clinicas y se toma como referencia para decisiones terapéuticas, en funcion del
estado clinico del paciente y de la frecuencia de cambio de esos valores electroliticos. (12)

El tratamiento de la hiperkalemia comprende varios aspectos. En primer término hay
que reducir el aporte exdgeno de potasio oral y parenteral. Cuando los valores de
potasio muestran niveles peligrosos, es preciso redistribuir el potasio de espacio
extracelular al intracelular, mediante la administracion de glucosa hiperténica, con
insulina (200 ml de glucosa al 20% con 10 Ul de insulina) , o bien la administracion de
salbutamol intravenoso (0.5 mg en 100 ml de dextrosa al 5%, en 20 min.). (13)

Para algunos, los farmacos de primera linea son los beta2-agonistas como el salbutamol,
dada su eficacia y seguridad (taquicardia como efecto secundario). Pueden emplearse por
via intravenosa o en aerosol. (14,15).

La funcion de las catecolaminas, en particular de la adrenalina en la distribucion
del potasio es muy importante, ya que la estimulacién del recepfor -2 adrenérgico
media en la captacion de potasio. (15)

Los efectos hipocalémicos son mediados por la estimulacion de los recdptores -2
adrenérgicos por activaciéon de la bomba Na-K a través del adenosin monofosfato
ciclico. (16) Tambien se afirma que la estimulacion de los receptorgs -2 adrenérgicos
en los islotes pancreéticos produce incremento de las concentraciones de insulina, ésta
disminuye las concentraciones de potasio igualmente por activacion de la bomba Na-
K. (17)

Se ha reportado que la administracion de salbutamol a dosis de 0.5 mg por via
intravenosa disminuye la concentracion de potasio sérico por lo menos 1.1 mmol/L en
promedio, en los pacientes con hipercalemia e insuficiencia renal aguda o cronica.
(13). Este efecto aparece dentro de los primeros 30 minutosy persiste, por 1o menos,
durante cuatro horas. (18,19).

El salbutamol es, al parecer, un tratamiento facil, accesible, y eficaz en pacientes con
insuficiencia renal cronica, y produce escasos efectos colaterales. (20)

El salbutamol via inhalada puede provocar temblores suaves nerviosismo, temblores
incontrolables, mareos, excitacion, cefalea, dificultad para quedarse o mantenerse dormido,
sangrado nasal, aumento del apetito, malestar estomacal, vomitos, dolor de estomago,
calambres musculares, tos (21).

En estudios previos los efectos referidos por los pacientes tratados con salbutamol

intravenoso fueron cefalea, mareo, palpitaciones, sintomas que remitieron al suspenderse el
tratamiento (21).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los pacientes con insuficiencia renal cronica, que ingresan al servicio de urgencias
adultos del Hospital General de Zona 1 A del IMSS en el periodo de noviembre 2009 a
Diciembre 2009.

¢Es el uso del salbutamol intravenoso mas eficaz para el manejo y disminucion de

los niveles séricos de potasio en comparacion con la administracion por
micronebulizador y cudles son los efectos colaterales de ambos?

12



JUSTIFICACION

La Insuficiencia Renal Cronica es una enfermedad progresiva, que evoluciona en
diferentes estadios en los que se van incrementando las manifestaciones clinicas. Dichos
estadios se establecen basados en la funcion renal medida por el filtrado glomerular
estimado. En el ultimo de los estadios, se considera que los pacientes urémicos son
capaces de mantener el potasio dentro de los limites normales hasta que aparece
oliguria o el filtrado glomerular desciende por debajo de los 5 ml/min.

Estos pacientes, pueden cursar con trastornos electroliticos que producen arritmias
cardiacas o parada cardiopulmonar.

Estas arritmias, en principio mortales, estan normalmente asociadas a alteraciones en los
niveles de potasio, en particular a la hiperkalemia, y también, aunque en menor medida, a
desequilibrios en los niveles de calcio y magnesio sérico.

En el tratamiento de la hiperkalemia, para algunos, los fArmacos de primera linea son los
beta2-agonistas como el salbutamol, dada su eficacia y seguridad y pueden emplearse por
via intravenosa o respiratoria.

En nuestro medio, muchas de las veces es dificil iniciar el tratamiento de la
hiperkalemia por via respiratoria a través de micronebulizadores, ya que, a parte de
ser un equipo destinado a el uso para pacientes con problemas respiratorios, son
escasos en relacion para el volumen de pacientes que se manejan, aunado al tiempo de
esterilizacion —aproximadamente 2 horas- para poder ser utilizado por otro paciente.

En México, a diferencia de paises europeos, no se ha establecido el uso del
salbutamol intravenoso para el manejo de estos pacientes, debido a la falta de estudios
previos, aunque este demostrado que el uso de esta via es mas rapida tanto para
administracion , asi como para la obtencién de resultados favorables y que sélo
provoca efectos secundarios minimos y los cuales se remiten tras la suspension de la
administracion del medicamento.

13



OBJETIVOS

GENERAL.

Determinar, que el uso del medicamento por via intravenosa puede ser Util de forma
rutinaria para el tratamiento de la hiperkalemia, obteniendo efectos terapéuticos
benéficos en menor tiempo; asi como disminuyendo la utilizacion de equipos de
micronebulizacion, reduciendo costos de equipo, limpieza y esterilizacion de los
mismos.

ESPECIFICOS.

Determinar, evaluar, y cuantificar la eficacia terapéutica de ambas vias de
administracion del salbutamol para el tratamiento de la hiperkalemia en pacientes con
insuficiencia renal crénica.

Diferenciar, evaluar y comparar los efectos colaterales presentados durante el
tratamiento en los pacientes con ambas vias de administracion.
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HIPOTESIS

Habra diferencia en la determinacion de potasio sérico, y el tipo de efectos adversos y la
intensidad de los mismos, entre los grupos manejados con el salbutamol via intravenosa y
el grupo tratado con salbutamol administrado con micronebulizador.

El uso del salbutamol por via intravenosa es mas efectivo para el tratamiento de los
pacientes con insuficiencia renal cronica con hiperkalemia y sus efectos colaterales
son similares al los presentados por el uso de este medicamento a traves de
micronebulizadores, y los cuales se remiten una vez suspendido su uso.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO EXPERIMENTAL

TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio se describe como un Ensayo clinico controlado.

POBLACION DE ESTUDIO Y CRITERIOS DE SELECCION

Pacientes adultos de entre 18 y 90 afios que ingresaron al area de observacion del servicio
de urgencias adultos del Hospital General de Zona HGZ 1 A venados en periodo
comprendido Noviembre 2009 a Diciembre 2009, portadores de Insuficiencia Renal
Crénica (IRC) que no cuenten con tratamiento sustitutivo como dialisis peritoneal o
hemodialisis; y quienes por medio de determinaciones séricas de laboratorio a su ingreso
se reporte hiperkalemia ( K> 5. mEq/ L.

CRITERIOS DE INCLUSION
- Adultos entre 18 y 90 afos.
- Ambos sexos

- Pacientes ya conocidos como portadores de IRC aun sin tratamiento sustitutivo
con reporte de potasio sérico medido en los laboratorios a su ingreso igual o
mayor a 5.5 mEq/I.

CRITERIOS DE NO INCLUSION
Hiperkalemia (potasio sérico mayor a 5.5 mEq/l), cuya causa no éste asociada a la falla

renal crénica, (ejemplos: lisis tumoral, hemdlisis del suero, consumo de alcohol previo,
rabdomiolisis, hematomas, quemaduras, traumatismos graves).

CRITERIOS DE ELIMINACION
- Expedientes incompletos.

- Derivacion del paciente en estudio a otras unidades hospitalarias que imposibilite el
seguimiento.
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- Pacientes en quienes sea imposible la toma de la segunda muestra, debido a accesos
venosos dificiles; o bien aquellos en que haya sido superado el tiempo establecido
de 60 minutos.

- Pacientes en quienes se sospeche que las muestras obtenidas, sufrieron
alteraciones en la toma, manejo o procesamiento.
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METODOLOGIA

Con el resultado inicial de potasio sérico superior a 5.5 mEg/L, y mediante el uso
del consentimiento informado se invitd al paciente a la participacion del estudio; una
vez aceptado, fueron manejados de forma aleatorizada en los grupos de tratamiento.

En el primer grupo se incluyeron a los pacientes cuya administracion de salbutamol
fue via intravenosa; se realiz6 bajo la siguiente preparacién: una ampula de 0.5 mg
diluido en 100 ml de sol glucosada al 5%, y se infundida durante 15 min.

Una vez completado el namero de muestra requerido para el primer grupo los subsecuentes
pacientes se asignaron a el segundo grupo, que recibié salbutamol a través de
micronebulizador, mediante la siguiente preparacién: 2 ml de la solucion para
micronebulizador (equivalen a 10 mg de salbutamol) es decir, 10 mg diluidos en 2 ml de
solucion inyectable inhalado por mascarilla durante 15 minuto.

En todos los pacientes, se determinaron las nuevas concentraciones séricas de potasio a los
60 después de iniciado tratamiento por ambas vias de administracion; y se realizo
interrogatorio a los pacientes sobre la presencia de efectos colaterales una vez que
fueron administrados y hasta el término de la vida media promedio para ambos.

Se considera un estudio ciego sencillo ya que el personal del laboratorio desconocio a qué
grupo pertenece cada muestra de los pacientes incluidos en este estudio.
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VARIABLES

INDEPENDIENTE

Administracion de salbutamol ya sea por via intravenosa o por micronebulizacion.

DEPENDIENTES

Niveles séricos de potasio obtenidos al ingreso al area de urgencias, a los 60 minutos
posterior a la administraciéon de el medicamento independientemente de la via de
administracion o de los efectos secundarios.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Sujetos: Pacientes portadores de insuficiencia renal crénica (depuracion calculada de
creatinina menor de 15 ml/min. Calculada de acuerdo a la férmula de Cockcroff = FGC =
140-edad x peso / creatinina medida x 72 (en mujeres es el resultado x 0.85)). Con
Hiperkalemia, nivel sérico de potasio igual o mayor a 5.5 mEg/I.

Definicion conceptual y operacional

De Clasificacion:
Factores demograficos (Variables independientes):

- Edad (cuantitativa discreta): Aflos cumplidos. Tiempo medida en afios que una
persona ha vivido desde que nacio.

Variable operacional: se medira de acuerdo a la fecha de nacimiento indicada por el
paciente.

- Sexo o genero: (cualitativa nominal dicotdmica): Masculino o femenino. Es la
constitucion diferencial de los seres humanos.

Variable operacional: se determinara de acuerdo a las caracteristicas fenotipicas de
cada paciente.
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- Diagnésticos o patologia previas: (cualitativa nominal policotomica o categorica):

- Insuficiencia Renal Cronica. (Depuracion calculada de creatinina menor de 15
ml/min. Calculada de acuerdo a la formula de Cockcroff).

- Hipertension Arterial: Elevacion de la presion sanguinea arterial sistolica igual o
mayor a 140 mmHg y diastdlica igual o mayor a 90 mmHg.

- Diabetes Mellitus: Glucosa plasmatica en ayuno mayor de 6 hrs igual o mayor de
126 mg/dl. Glucosa sérica posterior a la administracion de glucosa exdgena medida
a las 2 hrs igual o mayor a 200 mg/dl durante la prueba de tolerancia oral a la
glucosa.

De evaluacion:

- Nivel sérico de potasio (cuantitativa continua): medidos en mEqg/l reportados por el
laboratorio.

- Efectos colaterales reportados (cualitativa nominal dicotdmica); presencia o no, de
efectos reportados por el paciente como:

- Taquicardia: Del griego tachys; rapido o acelerado y kardia; del corazén, es el
incremento del ritmo cardiaco. Se considera taquicardia cuando la frecuencia
cardiaca es superior a cien latidos por minuto en reposo.

Variable operacional: Interrogatorio al paciente: Categoria si — no.

- Cefalea: El término hace referencia a los dolores y molestias localizadas en
cualquier parte de la cabeza, en los diferentes tejidos de la cavidad craneana, en las
estructuras que lo unen a la base del craneo, los masculos y vasos sanguineos que
rodean el cuero cabelludo, cara y cuello.

Variable operacional: Interrogatorio al paciente: Categoria si — no.

- Mareo: También denominado cinetosis, es el trastorno cuyos principales sintomas
son vomitos, nduseas, y sensacion de pérdida del equilibrio.

Variable operacional: Interrogatorio al paciente: Categoria si — no.
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PLAN Y ANALISIS ESTADISTICOS

TAMANO DE LA MUESTRA

Para el calculo de la muestra se utiliz6 la siguiente formula:

dt= (z1-a+21-B)2 =31

V[A(m=vz21-a)]

Con un valor para dt=0.75
ade 1 cola=0.050

potencia 1 — 3 =0.90

Por lo que se determind que el tamafio de la muestra corresponde a 31 pacientes por
grupo.

La muestra sera analizada a través de estadistica descriptiva, con media, y desviacion
estandar para variables cuantitativas; porcentajes para variables cualitativas.

Para evaluar las diferencias entre grupo, se utilizara analisis de varianza ANOVA o Kruskal
Wallis, seguin corresponda, se considerara significativa con ( p < 0.05).

Se utilizard la Prueba de t para muestras independientes, para analisis y comparacion
de ambos grupos.

Para evaluar la diferencia entre variables cualitativas se utilizard x2 Chi 2 o Fisher.
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RECURSOS

RECURSOS HUMANOS

Para la realizacion del presente estudio, tanto el investigador responsable como el asesor
contaran con el apoyo del personal del servicio de urgencias.

Personal del servicio de Inhaloterapia, para proporcionar los equipos de micronebulizador.

También se contara con apoyo directo por personal del servicio de urgencias del laboratorio
clinico del hospital para el procesamiento de las muestras.

RECURSOS MATERIALES

Medicamentos, equipos de venoclisis, equipos de micronebulizadores y el
medicamento a traves de esta via, jeringas y tubos para toma de muestras.

- Papeleria para indicaciones, solicitudes de laboratorio, y hojas de registro de datos
Anexo 2.

- Computadora, el programa estadistico a utilizar para registro y evaluacion de los
datos es SPSS ver 15.0.
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ASPECTOS ETICOS

Se respetara los postulados de la declaracion de Helsinski para la investigacion en humanos
solicitando autorizacion escrita en carta de consentimiento informado.

Detectados los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion, se les propondra de
forma verbal y escrita su participacion en el presente estudio; se explicara el motivo de la
indicacion terapéutica del salbutamol en los pacientes con hiperkalemia, las dos vias de
administracion posibles de administracion, asi como los probables riesgos, efectos y
beneficios de cada una de ellas tomando como base los datos obtenidos en los estudios
previos publicados.

En caso de aceptado su participacion se solicitara la firma de autorizacion en la Hoja de
Consentimiento Informado (Anexo 1), formulado en base a las GUIAS PARA
REDACTAR UNA HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL COMITE
ASESOR PARA LA PROTECCION DE SERES HUMANOS COMO SUJETOS EN LA
INVESTIGACION.

La hoja de consentimiento deberd incluir el nombre completo, la firma del sujeto y la fecha.
En los casos en que los sujetos sean personas mentalmente incapacitadas o confinados, se
requerird la firma del familiar, tutor, o autoridad pertinente. En dichos casos deberd
especificarse en el documento la relacion de la persona que presta el consentimiento con el
sujeto, El investigador(a) debera también firmar la hoja al final.
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RESULTADOS

Durante el estudio se captaron un total de 62 pacientes los cuales cumplieron los criterios
de inclusion al ingreso. Los primeros 31 pacientes se asignaron al primer grupo de estudio
(50% para ser tratados con salbutamol via micronebulizador) y los subsecuentes al segundo
(50% para ser tratados via intravenosa).

La edad promedio de los pacientes incluidos en el estudio fue de 66.27 afos (67.90 para
hombres y 63.32 para mujeres), mediana de 69 y con rango de edad entre 31 y 88 afios.

N Minimo | Maximo | Media

Edad en afos 62 31 88 66.27

Edad en afios

Frecuencia

1T 17T T 1T 17T 17T 1T 17T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T°T1
3147 48 51 52 53 54 55 56 57 58 61 62 63 64 65 66 67 68 70 71 72 73 747576 77 78 79 80 81 82 83 88

Edad en afios
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En cuanto al Sexo (género) de los pacientes fue un total de 40(64.5%) masculino y 22

(35.5%) femenino.

Genero

Genero

Frecuencia Porcentaje
Mas 40 60.6
Fem 22 33.3
Total 62 93.9

Histograma

para Sexo= Femenino

Frecuencia
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Edad en afios
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Histograma

para Sexo= Masculino
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ENFERMEDADES DE BASE

De los 62 pacientes incluidos en ambos grupos, 83.9% (52) son portadores conocidos de
Diabetes Mellitus tipo 2; 79 % (49) de Hipertension Arterial y 1.5% (1) de Hipoplasia

80

Desviacion tipica =10.
446

Renal.
Enfermedad de Base 1: Diabetes Mellitus
Enfermedad de Base 1:
Diabetes Mellitus Total
Género No Si No

Masculino 4 36 40

Femenino 6 16 22
Total 10 52 62
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Enfermedad de Base 1: Diabetes Mellitus

HNo

O Perdido

Grafico de barras

Enfermedad de Base
1: Diabetes Mellitus
I No
M si

Enfermedad de Base 2: Hipertension Arterial
Enfermedad de Base 2:
Hipertension Arterial Total
Género No Si No
Masculino 7 33 40
Femenino 6 16 22
Total 13 49 62
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Grafico de barras
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Enfermedad de Base 2: Hipertension Arterial
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Enfermedad de Base 3: Hipoplasia renal

Enfermedad de Base 3: Hipoplasia renal

B No
M si
[ Perdido
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Femeni
no

Total

40

21

61
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Resultados de Laboratorio

Para la muestra al ingreso de potasio sérico se reportd una media de 6.6 con un rango entre
5.52 y 9.9 mEqg/dl en ambos grupos (6.7 para hombres y 6.4 para mujeres). Para la segunda
muestra tomada a los 60 minutos posteriores a la administracién del salbutamol por ambas
vias se reportd una media de 5.9 con un rango entre 3.8 y 9.30 mEq/dl.

Estadisticos descriptivos

N Minimo | Maximo | Media Varianza
Primera Muestras
sérica de potasio: Al 62 5.52 9.90| 6.6203 .858
ingreso
N Minimo | Maximo | Media Varianza
Segunda muestra
sérica de potasio. A 62 3.80 9.30| 5.9218 945
los 60 min.
Prueba T
Estadisticos de muestras relacionadas
95% Intervalo de confianza
Media N para la diferencia
Par 1 Primera Muestras
sérica de potasio: Al 6.6203 62
ingreso Superior Inferior
Segunda muestra
sérica de potasio. A 5.9218 62 55674 .84036
los 60 min.

Los niveles de glucosa sérica reportados en ambos grupos tomada al ingreso fue de entre
36 y 1143 con una media de 183.5 mg/dl. Los niveles de creatinina sérica reportados en
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ambos grupos tomada al ingreso fue de entre 1.7 y 25.2 con una media de 7.32 mg/dl. Los
niveles de sodio sérica reportados en ambos grupos tomada al ingreso fue de entre 126 y
168 con una media de 136.95 mEqg/dl. Y para la Hemoglobina los niveles reportados en
ambos grupos tomada al ingreso fue de entre 3.4 y 13.9 con una media de 9.0 mg/dl.

Signos Vitales

La presion arterial sistOlica reportada al ingreso para ambos grupos fue de entre 70 y 160
con una media de 122.73 mmHg; para la presion arterial diastélica reportada al ingreso para
ambos grupos tomada fue de entre 50 y 120 con una media de 73.26 mmHg.

La Frecuencia respiratoria al ingreso se reportd con un valor minimo de 16, maximo de 28
y media de 21.52 y posterior al tratamiento de entre 16y 26 con media de 21.66.

La Frecuencia cardiaca al ingreso se reportd con un valor minimo de 48, maximo de 96 y
media de 71.11 y posterior al tratamiento de entre 58 y 150 con media de 75.45; la
diferencia entre las medias fue estadisticamente significativa con una p < 0.04.

Prueba T
Estadisticos de muestras relacionadas
Desviacion
Media N tip. Error tip. de la media
Frecuencia 71.11 62 8.900 1.130
Cardiaca al ingreso
Frecuencia
Cardiaca posterior 75.45 62 14.083 1.788
al tratamiento

Niveles séricos de potasio.

La comparacion de las medias de ambos grupos con respecto a la disminucion del potasio
sérico al ingreso y posterior al tratamiento (6.7 mEg/dl y 5.9 mEqg/dl respectivamente en el
grupo 1; 6.5 mEg/dl y 5.9 mEg/dl para el segundo) fue estadisticamente significativa con
una p < 0.004, determinando que el tratamiento es efectivo. Sin embargo no hubo
significancia estadistica entre las medias de de los dos grupos posterior al tratamiento (p =
0.1).
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Correlaciones

No hubo significancia estadistica entre los niveles de glucosa y creatinina séricas
reportados al ingreso apara ambos grupos ( p = 0.195)

No hubo significancia estadistica entre los niveles de glucosa y potasio séricos reportados
al ingreso apara ambos grupos ( p = 0.545).

Sin embargo, si se reportd significancia estadistica entre los niveles de creatinina serica

y de hemoglobina reportados al ingreso apara ambos grupos ( p = 0.00); es decir, a
mayor nivel de creatinina, menor fue el valor de hemoglobina.

EFECTOS COLATERALES

Presento Efecto colateral Taquicardia

El 21.2% (14) presentaron taquicardia posterior a la administracion del salbutamol,
12.1 % (8) para via micronebulizador y 9.1% (6) para via intravenosa.

Frecuenci | Porcentaj
a e

Presento Efecto colateral Taquicardia

aaaaaaa

Vélidos No 48 72.7
Si 14 21.2

Total 62 93.9
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Presento Efecto colateral Cefalea

Solo el 3% (2) presentaron cefalea posterior a la administracion del salbutamol, por

via intravenosa.

Presento Efecto colateral Cefalea

OEm
oz
i

Frecuenc | Porcenta
ia je
Validos No 60 90.9
Si 2 3.0
Total 62 93.9

Presento Efecto colateral Mareo

El 7.6% (5) presentaron mareo posterior a la administracion del salbutamol, 4.5 % (3)
para via micronebulizador y 3.1% (2) para via intravenosa.

Presento Efecto colateral Mareo

OEm
Tuz
323

Frecuenci
a Porcentaje
Vélidos No 57 86.4
Si 5 7.6
Total 62 93.9
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ANALISIS Y DISCUSION

Se ha observado que los pacientes con Insuficiencia renal cronica son una causa
frecuente de ingreso al servicio de urgencias, encontrando que un alto indice de ellos
se encuentran cursando con hiperkalemia al mismo, lo que requiere de un tratamiento
inmediato a fin de evitar complicaciones que desencadenen arritmias letales.

En nuestro estudio se observo que el efecto del salbutamol administrado por via
micronebulizacion y via intravenosa con respecto a la disminucién del potasio sérico al
ingreso y posterior al tratamiento fue estadisticamente significativa con una p < 0.004,
determinando que el tratamiento es efectivo. Sin embargo no hubo significancia estadistica
entre las medias de de los dos grupos posterior al tratamiento (p = 0.1).

Los efectos colaterales reportados el 21.2% presentaron taquicardia posterior a la
administracion del salbutamol, 12.1 % para via micronebulizador y 9.1% para via
intravenosa. No se reporto cefalea el el grupo de via micronebulizador y sélo el 3%
presentaron cefalea posterior a la administracion del salbutamol, por via intravenosa. El
7.6% presentaron mareo posterior a la administracion del salbutamol, 4.5 % para via
micronebulizador y 3.1% para via intravenosa.
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CONCLUSIONES

Por los resultados arrojados en el presente estudio se puede concluir que la administracion
de salbutamol como tratamiento para disminuir los niveles séricos de potasio en los
pacientes con Insuficiencia Renal sin tratamiento sustitutivo de la funcion renal es efectivo,
siendo de igual forma para ambas vias de administracion. Los efectos colaterales
presentados son minimos en relacién a la consecuencia de presentar una arritmia letal.
Encontrando a diferencia de lo previamente reportado en la bibliografia que el efecto de
taquicardia se presentd mayormente en el grupo al que se le administro salbultamol por via
micronebulizacion. Por lo que se concluyd que ambas vias de administracion son seguras.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

ACTIVIDAD MAY- JUL- SEP- JUN JUL AGO  SEP OCT NOV DIC ENE FEB
JUN AGO DIC

2008 2008 2008 2009 2009 2009 2009 2009 2009 2009 2010 2010

BUSQUEDA Y
SELECCION DEL
TEMA

INVESTIGACION %
BIBLIOGRAFICA

ESTRUCTURACION
Y REDACCION DE X X X
PROTOCOLO

PRESENTACION Y
APROBACION X X X

ANTE COMITE

APLICACION EN
CAMPO CLTN]CO Y X X
RECOPILACION DE

DATOS

ANALISIS DE X
RESULTADOS

PRESENTACION DE X
RESULTADOS

ELABORACION DE X
TESIS

EXAMEN DE TESIS
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ANEXO 1 HOJA DE RECOLECCION DE DE DATOS

num. de Paciente: Edad:

Nombre: Sexo:

Diagnéstico

Principal de Ingreso:

Diagnosticos DM HAS Hipoplasia  Otras

Secundarios: Sit NoOo  SiO) Sitt Noo  Si0 NoO
NoO

Diagnéstico de IRC  Ya conocido Tratamiento sustitu-
portador de IRC: tivo al ingreso:
SiO No O SiO No O

Nivel sérico de Kal Valor en mEq/1: Muestra Confiable:

ingreso: Si O No O

Via de Intravenoso [ Micronebulizador 0O

administracion del Dosis y tiempo Dosis y tiempo de

Salbutamol: de administracion
administracion correcta:
correcta: Si O No O
SiO No O

Nivel sérico de K a Valor en mEq/1: Muestra confiable:

los 60 min: Si O No O

Efectos secundarios Taquicardia Mareos Cefalea

reportados por el Si O No O Sio Noo SiO No O

paciente:

Cese de los efectos

secundarios una Taquicardia Mareos Cefalea

hora posterior a la Si O No 0o Sio Noo SiO No O

terminacion de la
administracion:

Observaciones:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

'[iTULO DEL ESTUDIO: “ EFICACIA DEL SALBUTAMOL INTRAVENOSO vs.
VIA MICRONEBULIZADOR PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERKALEMIA
EN EL PACIENTE CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA”

...... (nombre y apellidos del paciente escritos por €l) manifiesto que he sido debidamente
INFORMADO/A POr €l Dr..c.iniiiceeceeee e , a cerca de los objetivos
de este estudio, sobre la naturaleza y propositos, beneficios, riesgos, POSIBLES EFECTOS
COLATERALES DE LOS MEDICAMENTOS tales como taquicardia, temblor de
manos, que pueden aparecer con ya sea administrado de forma intravenosa o por
micronebulizacion, y que estos desaparecen una vez suspendida su administracion; asi
como de las posibles complicaciones derivadas de las veno puncion; y he tenido ocasion
de aclarar las dudas que me han surgido.

He comprendido que la investigacion es una contribuciéon a los conocimientos médicos.
Por lo tanto, estoy de acuerdo en que se utilice las muestras de sangre en estudios de
laboratorio. He comprendido que no puedo reclamar ningun derecho en la utilizacion no
restringida de esta muestra de sangre o de cualquier material preparado a partir de ella.

Doy mi permiso para que los datos de mi historia clinica, incluidas las sospechas de
reacciones a medicamentos, y sean utilizados por el investigador.

Y OTORGO MI CONSENTIMIENTO para ser incluido en este estudio.
Entiendo que este consentimiento puede ser revocado por mi en cualquier momento
inclusive antes de la realizacion de algin procedimiento.

Fecha :

Nombre y Apellidos del participante Firma del participante

representante Iegar o tutor.

Firma Investigador.
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