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MEDICATIONS-INDUSED POTASSIUM DEFICIENCY
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Rezumat. Pandemia cauzatd de coronavirus a afectat 185 de tari si peste 3 000 000 de oameni din toatd lumea. Conform datelor
recente, persoanele cu afectiuni cronice cum ar fi bolile cardiovasculare, diabet, insuficienta cardiaca congestivd, boli renale si cancer,
asociate cu COVID-19 sunt mai expuse riscului de deces.in acelasi timp, la pacientii cu COVID-19 se atestd o prevalenta ridicata a
hipopotasemiei (un dezechilibru electrolitic in care nivelul potasiului (K*) din sdnge este mai scazut decat norma). Mai mult, anumite
medicamente prescrise pot provoca scaderea K* seric (hipopotasemie iatrogend), cu dezvoltarea deficientei moderate pana la severa,
cu manifestari de slabiciune, paralizie, respiratie dificila, aritmii cardiace fatale, rezultatul carora este decesul pacientilor. Acest articol
descrie principalele cauze iatrogene legate de terapia medicamentoasa si mecanismul fiziopatologic al hipopotasemiei induse.
Cuvinte cheie: hipopotasemie, fiziopatologie, iatrogenie, potasiu, COVID-19.

Abstract. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a global pandemic affecting 185 countries and over 3 000 000 patients worldwide.
According to the current study, pre-existing conditions, such as cardiovascular disease, diabetes, congestive heart failure, chronic
kidney disease, and cancer can increase a patient’s risk of dying from coronavirus. At the same time, there is a high prevalence of hypo-
potassiemia (an electrolyte disorder characterized by low serum potassium concentrations) in patients with COVID-19. Furthermore,
some prescribed medications can induce iatrogenic hypopotassemia which exhibits from moderate to severe hypopotassiemia lea-
ding to generalized weakness, paralysis, acute respiratory failure, fatal cardiac arrhythmias, which may culminate in death. This article
has described the main iatrogenic reasons related to drug therapy and pathophysiologic mechanism of induced hypopotassemia.
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Actualitatea

Hipopotasiemia este un dezechilibru electrolitic in care
nivelul potasiului din sange este mai scazut decat norma
(concentratia potasiului seric de 3.5-5 mEq/L) [1,2,3]. A
fost demonstrat faptul, cd dacé nivelul potasiului este mai
mic de 4 mEq/L, se inregistreazd o mortalitate crescuta
[4]. Conform datelor recente, mortalitatea la populatia
pacientilor cu hipopotasiemie este aproximativ de 10 ori
mai mare decét la pacientii fard aceasta deficienta [5].

Datele recente denota prevalenta ridicatd a hipopot-
asiemiei la pacienti cu COVID-19, care provoacd un
dezechilibru al sistemului renind-angiotensind, ca urmare
a reducerii activitatii contrare a enzimei de conversie a
angiotensinei 2, legatd de sindromul respirator sever acut
conditionat de coronavirus 2 [6,7].

La 14 noiembrie 2020 in Republica Moldova au fost
inregistrate 88772 cazuri de infectii cu coronavirus COV-
ID-19, 2006 de persoane au decedat (rata mortalitatii
2.26%) [8]. Conform datelor Ministerului Sinatétii,
Muncii si Protectiei Sociale din Republica Moldova, 98,8%
din persoanele decedate din cauza coronavirusului din
tara noastrd au avut cel putin o boala asociata, 71% - doua
si mai multe, dintre care bolilor cardiovasculare le revin
82%, diabetului zaharat 33% si bolile rinichilor 27% din
numdrul total de decese [8, 9, 10]. Alte aproape 20% din
persoanele respective au suferit de obezitate de diferite
grade (fig. 1) [8, 11].
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Fig. 1. Rata mortalititii din cauza afectiunii COVID-19
(SARS-CoV-2) in functie de bolile cronice associate, 2020
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Conform datelor obtinute din "Biroul National de Sta-
tistica”, 2020 [11]

Conform datelor obtinute din “The Italian Health Insti-
tute”,2020 [12]

Materiale si metode

A fost efectuat un studiu bibliografic avansat prin ac-
cesarea bazelor de date Cochrane Electronic Library,
MEDLINE databases, CAB Abstracts © CAB si SciSearch
© The Thomson Corporation. Au fost analizate 49 surse
bibliografice stiintifice, dintre care 2 surse electronice, 5
rezumate si 42 articole stiintifice.
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Rezultate si discutii

Evaluarea si analiza publicatiilor recente a permis gen-
eralizarea informatiei cu referire la instalarea hipopota-
semiei in rAndul populatiei.

A fost stabilit faptul, ca prevalenta hipopotasiemiei
in populatia generala este micd — sub 1%, dar care creste
semnificativ la pacientii internati, ajungand la 47-76% la
pacientii in stare gravd si critica [13, 14]. Conform datelor
din diferite investigatii, mai mult de 20% dintre pacientii
internati au hopopotasiemie usoard (nivelul de potasiu e 3.5-
3 mEq/L) sau moderata (nivelul de potasiu e 3-2.5 mEq/L),
iar hipopotasiemia severa (<2.5 mEq/L) apare la mai putin
de 1% dintre pacienti [15, 16]. De remarcat faptul, ca peste
50% din cazurile de hipopotasiemie semnificativa clinic
sunt insotite si de deficit de magneziu [17]. S-a demonstrat
faptul ca deficienta simultand de potasiu si magneziu poate
duce la hipopotasiemie rezistentd la tratament, daca nu se
corecteazd necesitatea in magneziu [18].

Hipopotasiemia instauratd in urma administrérii med-
icamentelor este definitd ca hipopotasemie iatrogena (din
greaca veche: iatrogen - produs de medic). De reguld, ho-
popotasemia iatrogena se bazeaza pe majorarea pierderilor
de potasiu atat prin tractul gastro-intestinal, cit si prin
rinichi, dar si pe o modificare a concentratiei de potasiu
extra- si intracelulara [14, 19]. Activarea Na*/K*-ATP-azei,
inhibarea canalelor de potasiu sau activarea schimbului de
Na*-H* sunt unele dintre cele mai frecvente mecanisme
de dezvoltare a hipopotasiemiei iatrogenice ca urmare a
modificarilor concentratiei potasiului din interiorul si ex-
teriorul celulei (tab.1) [20]. De exemplu, atunci cind se
utilizeaza xantine si insulina, Na*/K*-ATP-aza este activatd
si potasiul extracelular patrunde in celula [21, 22, 23, 24,
25]. Daca pentru insulind existd un sistem de “feedback’, in
care hiperpotasiemia stimuleaza secretia de insulina si hi-
popotasiemia o inhiba, atunci pentru adrenoreceptori nu
existd acest “feedback”: blocada agonistilor ,-adrenergici
creste concentratia potasiului seric si stimularea agonistilor
B,-adrenergici scade concentratia potasiului seric, actiunea
carora nu depinde de nivelul de potasiu din singe [22,
26, 27, 28, 29]. In acelasi timp, cantitatea totald de pota-
siu din organism nu se modifica, dar totusi, din cauza
dezechilibrului nesemnificativ electrolitic creste riscul de
dezvoltare a reactiilor adverse, in special apar aritmii car-
diace (bradicardie, tahicardie ventriculard), slabiciuni gen-
erale, durere si sldbiciune a muschilor (spasme musculare,
crampe), rabdomioliza (distrugerea fibrelor nervoase),
dispnee (respiratie dificild - din cauza afectarii muscula-
turii respiratorii), paralizie ce poate duce si la insuficientd
respiratorie acutd [30, 31, 32, 33]. Unele diuretice (furo-
semidul, tiazidele, ac.etacrinic), impiedicand reabsorbtia
Na* si a apei in tubul contort proximal, cresc fluxul uri-
nar in tubii contorti distali si implicit cresc elimindrile de
K*. Aceste diuretice, prin mecanismele descrise anterior,
produc si alcalozd metabolica, favorizand trecerea K* plas-
matic in celule, ceea ce accentueazd hipopotasemia [34,
35, 36]. Tratamentul cu penicilina sodica sau carbenicilind
in doze mari poate spori secretia renald de K* (datoritd

ameliorarii fluxului urinar in nefronul distal din cauza
elimindrii unor cantititi suplimentare de api si sodiu prin
excretia de anioni neabsorbabili) [37, 38, 39]. Utilizarea
clorochinei, f2 - agonistilor adrenergici [22, 29], folosirea
in exces a blocantelor canalelor de calciu [40, 41]) in prac-
tica clinica - toate sunt asociate cu riscul de hipopotasie-
mie, datorat transferului de potasiu extracelular in celula,
cu o incidentd ridicatd (~ 11%) a hipopotasiemiei severe
(<2 mmol / L) [4]. Aminoglicozidele, inhibitorii nucle-
ozidici ai transcriptazei inverse HIV, valproatul de sodiu,
deferasirox, suramina, cisplatina, carboplatina, ifosfamida,
azacitidina pot provoca sindromul Fanconi, provocand
astfel hipopotasiemie [42, 43, 44, 45, 2, 46, 47].

Hipopotasiemia este cauzati de folosirea mai mul-
tor clase de medicamente: diuretice, agonisti ai adreno-
receptorilor, medicamente utilizate pentru chimioterapia
neoplasmelor maligne, glucocorticosteroizi (GCS), medi-
camente antibacteriene etc. Incidenta hipopotasiemiei in-
duse de medicamente variaza semnificativ. Astfel, conform
datelor din studiile evaluate, medicamentele antibacteriene
cauzeazd hipopotasiemie in 47.5% din cazuri (cel mai des
ceftriaxona — 24.5%, azitromicind — 10.5%), medicamen-
tele pentru chimioterapia neoplasmelor maligne - in 11.6
% din cazuri (cel mai des cisplatind - 28.5%, ciclofosfamida
- 14.2%), GCS - in 9.1% din cazuri (cel mai des hidrocor-
tizonul - 45.4%, prednisolonul - 18.1%), agonistii recep-
torilor p2-adrenergici - in 7.5% si diureticele in 6.6% din
cazuri (cel mai des furosemidul - 75%, hidroclorotiazida
- 25%). Cea mai severd hipopotasiemie (1.5-2 mmol / L)
dintre toate medicamentele antibacteriene a fost observata
in timpul tratamentului cu amfotericina B si ceftriaxond
[46]. Conform altor date, cea mai frecventa cauzd de hi-
popotasiemie datoritd pierderii de potasiu prin rinichi
la pacientii spitalizati (41.7% din toate cazurile de hipo-
potasiemie) a fost semnalatd la utilizarea diureticelor [47,
48]. Divere cercetari remarca, ca introducerea in schemele
de tratament a medicamentelor care economisesc pota-
siu, cum ar fi spironolactona si triamterenul, diminueaza
efectul nedorit hipopotasiemic al terapiei combinate cu
diuretice/p-2-agonisti [49].

Concluzii

Evaluarea principalelor cauze iatrogene si a diverselor
mecanisme fiziopatologice ale hipopotasemiei induse
de terapia medicamentoasd a scos in evidentd mai multe
clase de medicamente cu impact pronuntat in evolutia
acestui proces. Diureticele (de ansd, tiazidice, inhibitori
de anhidraza carbonica), laxativele, antiviralele (foscarnet,
ritonavir etc.), medicamentele antibacteriene (peniciline,
aminoglicozide) etc., duc la depletia potasica, crescand
excretia de potasiu din organism prin tractul gastro-in-
testinal sau rinichi dacd se administreaza fara a se aduce
un aport suplimentar de K*. Acest aport suplimentar poate
fi asigurat prin administrarea combinatiilor din sdruri de
potasiu si magneziu cu preparate economisitoare de pota-
siu, care ar avea capacitatea instaurdrii unui echilibru in-
tra- si extracelular de potasiu.
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Tabel 1. Medicamente ce provoaca hipopotasemie prin diverse mecanisme

Grupa farmacologica Medicamente Mecanism de actiune
(2 - agonistii adrenergici Albuterol Activarea ATP-azei Na*/K*, transferul excesiv al potasiului extracellular in
Formoterol celula
Terbutalina
Salmeterol
Ritodrind
Xantine Cafeina Activarea ATP-azei Na*/K*, transferul excesiv al potasiului extracellular in
Teofilina celula
Blocatori canalelor de calciu | Verapamil Activarea ATP-azei Na*/K*, transferul excesiv al potasiului extracellular in
Nifedipina celuld
Insulina Activarea Na*/H*schimbului, Na*/K*/Cl si ATP-azei Na*/K", transferul ex-
Insulina cesiv al potasiului extracellular in celuld
Mineralocorticoizi si gluco- | Hidrocortizon Ativarea receptorilor gluco- si mineralocorticoizi, activarea canalelor de Na*,
corticoizi Fludrocortizon reabsorbtia Na*-ului si apei, pierderi renale de potasiu
Prednison
Dexametazona
Levotiroxina Levotiroxina Activarea ATP-azei Na*/K*, transferul excesiv al potasiului extracellular in
celula
Anestezice locale si generale | Tiopentl de sodiu Activarea ATP-azei Na*/K*, transferul excesiv al potasiului extracellular in
Lidocaina celuld
Diuretice Inhibarea carbohidrazei cu inhibarea pricesului de formarea acidului car-
bonic, inhibdre reabsorbtiei Na*, HCO, si diminuare schimburilor dintre H*
Acetazolamida (pH alcalin), pierderi renale de potasiu
Diclotiazida
Acid etacrilic Inhibarea Na*/K* /2Cl -pierderi renale de potasiu
Furosemid
Torsemide
Indapamida
Laxative Fenolftaleina Pierderi digestive de potasiu
Sorbitol
Lactuloza
Docusat de sodiu
Bisacodil
Antimicrobiene Nafcillin Pierderi renale de potasiu prin deteriorarea celulelor tubulare ale rinichilor
Ampicilina
Penicilind
Bacitracina
Cefrtiaxona
Tetraciclina
Neomicina
Antimicotice Itraconazol Tulburarea secretiei H* (acidoza tubulara distald si proximald)
Fluconazol

Amfotericind B

Pierderi renale de potasiu prin deteriorarea celulelor tubulare ale rinichilor,
tulburare secretiei H* (acidoza tubulara distala)

Preparate associate cu hipo-
magneziemie

Amfotericind B
Cisplatina
Aminoglicozide

Pierderi renale de potasiu

Antivirale

Tenofovir
Ritonavir
Lamivudina
Stavudina
Adefovir
Tenofobir
Aciclovir

Pierderi renale de potasiu prin deteriorarea celulelor tubulare ale rinichilor
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Alte antiinfectioase Clorochina Activarea ATP-azei Na*/K*, transferul excesiv al potasiului extracellular in

celuld

Rasinile schimbatoare de ioni | Polistiren-sulfonatul de so- | Formarea complexului chelat neabsorbibil, pierderi digestive de potasiu

diu sau calciu

Alte medicamente Bicarbonati de natriu Tulburarea secretiei H* (acidoza tubulara distald), pierderi renale de potasiu

Para-acetilaminofenol
Salicilati de natriu
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