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Resumen

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)
con diabetes mellitus o enfermedad cardiovascular que
reciben tratamiento con bloqueo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) forman uno de los gru-
pos de pacientes con mayor riesgo de desarrollar hiper-
potasemia. El tratamiento de la hiperpotasemia es com-
plejo y, en muchas ocasiones, esta limitado a un escaso
numero de estrategias terapéuticas y continda siendo un
reto para los nefrélogos y otros especialistas en el abor-
daje de pacientes con patologia renal o cardiaca, para los
cuales las estrategias de prevencion y tratamiento no se
han modificado considerablemente en los Ultimos afos.
Sin embargo, los nuevos farmacos para su tratamiento,
patiromer y ZS-9, han demostrado eficacia en la reduc-
cion de los niveles de potasio sérico con un buen perfil de
seguridad. Su uso nos permitira mantener el efecto car-
diorrenal protector a las dosis necesarias de los inhibido-
res del SRAA en los pacientes de riesgo, lo que se podra
traducir en mejor calidad de atencion a los pacientes con
ERC y enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: hiperpotasemia; enfermedad renal
crénica; quelantes del potasio; patiromer; zirconio y so-
dio; inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona.

Introduccion

La hiperpotasemia es un trastorno electrolitico
frecuente que acompana a numerosos cuadros fi-
siopatolégicos. Los pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) con diabetes mellitus o enfermedad
cardiovascular que reciben tratamiento con blo-
queo del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) son uno de los grupos de pacientes con ma-
yor riesgo de desarrollar hiperpotasemia. Diversos
estudios ponen de manifiesto el incremento de la
incidencia de la hiperpotasemia de forma paralela
al avance de la ERC, mientras que otros resaltan un
incremento en la morbimortalidad'?. La combina-
cion de diferentes factores en los pacientes con pre-
disposicion, como la ingesta en exceso de alimentos
ricos en potasio en la dieta, la alteracion de su dis-
tribucion intra- y extracelular o el déficit de excre-
cién, son los mecanismos que, por lo general, con-
tribuyen a la hiperpotasemia. Todo ello se traduce
en episodios recurrentes de hiperpotasemia en los
pacientes con ERC y en combinacién con otros fac-
tores, como la toma de inhibidores del SRAA. Por
tanto, la hiperpotasemia contintia siendo un reto
para los nefrélogos y otros especialistas en el abor-
daje de pacientes con patologia renal o cardiaca, en
los cuales las estrategias de prevencioén y trata-
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miento no se han modificado considerablemente en
los ultimos 50 anos®.

¢De qué opciones se dispone

para el tratamiento de la hiperpotasemia
cronica en los pacientes con ERC
actualmente?

El tratamiento de la hiperpotasemia es complejo y,
en muchas ocasiones, esta limitado a un escaso nu-
mero de estrategias terapéuticas. Aunque el objeti-
vo a corto plazo es estabilizar la membrana cardia-
ca para prevenir arritmias y fomentar el paso de
potasio al espacio intracelular, el objetivo ultimo es
eliminar el exceso de potasio del organismo. El tra-
tamiento de la hiperpotasemia crénica asintomatica
representa un reto diferente al tratamiento agudo,
encaminado a prevenirla actuando sobre los defec-
tos cronicos de la homeostasis del potasio. Las me-
didas iniciales habitualmente incluyen estrategias
que van desde la restriccion del contenido de pota-
sio de la dieta hasta la modificacion de dosis o sus-
pension de farmacos hiperpotasémicos, o el control
de la acidosis metabodlica. Ademas, el uso de farma-
cos, como los diuréticos del asa o el bicarbonato
sodico, las resinas de intercambio catiénico o la
fludrocortisona en los casos de pacientes con insu-
ficiencia suprarrenal o hipoaldosteronismo hipo-
rreninémico, es una estrategia habitual. Lamenta-
blemente, los farmacos con mayor potencial de
producir hiperpotasemia son los inhibidores del
SRAA que se administran a los pacientes con co-
morbilidades debido a los efectos clinicos beneficio-
sos que presentan, habitualmente con diferentes
grados de insuficiencia renal donde su uso se vuel-
ve especialmente dificil. Aunque su suspensién o
reduccion de dosis resuelve el problema la mayoria
de las veces, se priva a estos pacientes de sus efec-
tos beneficiosos, por lo que estrategias encamina-
das a mantener u optimizar sus dosis serian muy
deseables.

Como la educacion dietética para la reduccion del
contenido de potasio de la dieta continua siendo
uno de los pilares fundamentales, esta debe ser una
de las claves de cualquier medida preventiva en

nuestros pacientes. No esta exenta de limitaciones
al suponerle al paciente un esfuerzo de dificil segui-
miento y cumplimiento. El bicarbonato sédico pue-
de ser empleado en aquellos pacientes con hiperpo-
tasemia y acidosis metabolica aunque una de sus
principales limitaciones es la sobrecarga de sodio y
el incremento de volemia en pacientes susceptibles
(ERC o patologia cardiaca), lo que suele requerir
asociacioén con diuréticos del asa. Aunque los datos
son limitados, el tratamiento diurético crénico pro-
bablemente sea efectivo a largo plazo al aumentar
la excrecion urinaria de potasio, en especial en pa-
cientes con ERC de leve a moderada®.

Las resinas de intercambio catiénico, entre las cua-
les destaca el poliestirensulfonato sodico (PSS), que
fue aprobado por la FDA en 1958 (antes del uso
generalizado de la dialisis), han constituido el tra-
tamiento clasico de la hiperpotasemia crénica*. Re-
sulta curioso recordar el ensayo clinico publicado
en NEJM en 1961 sobre su uso a dosis entre 20 y 60
g diarios en 32 pacientes con ERC e insuficiencia
renal aguda, en los cuales se describia un descenso
de 0,9 mEq/l en las primeras 24 horas tras la admi-
nistracion del farmaco?®. Posteriormente, se anadio
sorbitol a su formulacién para contrarrestar el es-
trefiimiento que producia (20 g por cada 15 g de
producto)®. La forma s6dica podia asociarse con la
aparicion de edemas e incremento de la presion
arterial en los pacientes con ERC, por lo que era
utilizado con limitacién en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca croénica. El tnico estudio de distri-
bucién aleatoria realizado en el cual 33 pacientes
con ERC e hiperpotasemia (5-5,9 mEq/]) recibieron
30 g de PSS sin sorbitol durante 7 dias mostré su-
perioridad frente al placebo en la reduccion de los
niveles de potasio, pero con limitada evidencia de
su seguridad®. Afios después, la eficacia y seguri-
dad de PSS continta cuestionada. Estudios en pa-
cientes normopotasémicos, en los cuales se deter-
minaba la medicion estricta de potasio fecal tras
administracion de PSS comparado con placebo, no
han mostrado incrementos importantes de su elimi-
nacién digestiva’; 30 g de resina apenas elimina-
ban 40 mEq/l de potasio (Kayexalate FDA drug
labeling). Esta limitada eficacia, junto con revisio-
nes sistematicas que han descrito importantes efec-
tos gastrointestinales, llevé a la FDA a emitir una
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alerta en 2009, en que se restringia su uso y se
contraindicaban las resinas con alto contenido de
sorbitol en pacientes con ileo o en tratamiento opia-
ceo, en pacientes con obstruccién intestinal o enfer-
medad intestinal subyacente (colitis ulcerosa o coli-
tis por Clostridium difficile) por el alto riesgo de
necrosis intestinal. En una revision del afio 2013 se
describieron 58 casos de complicaciones gastroin-
testinales con elevada mortalidad (33%) en relacion
con su uso®. No esta claro si la toxicidad gastroin-
testinal de PSS esta relacionada con factores pre-
disponentes o el sorbitol es el responsable, como
algunos estudios experimentales han descrito®.
Ademas, a diferencia de sus efectos inmediatos, po-
cos estudios han evaluado la eficacia y seguridad
de PSS en el tratamiento de la hiperpotasemia croé-
nica. En Espana se ha comercializado la forma de
poliestirensulfonato calcico, formulacién que no
esta exenta de los problemas gastrointestinales des-
critos, incluyendo el estrefiimiento.

En definitiva, la hiperpotasemia es un hallazgo fre-
cuente en los pacientes con ERC por inadecuado
control renal y el uso de medicaciones concomitan-
tes, como los inhibidores del SRAA. Llevamos 5 dé-
cadas aplicando estrategias que limitan el uso y
condicionan la retirada o disminucién de dosis de
la inhibicion del SRAA, lo que conduce a una clara
desventaja en nuestros pacientes®. Debido a las li-
mitaciones descritas en el tratamiento de la hiper-
potasemia crénica, con pautas no bien establecidas,
y las dudas sobre el uso de poliestirensulfonato es
necesario encontrar nuevas terapias para el control
del potasio que puedan superar las limitaciones ac-
tuales (tabla 1).

Nuevos tratamientos

Dos nuevas terapias han sido desarrolladas para el
tratamiento de la hiperpotasemia croénica, patiro-
mer y ciclosilicato de zirconio y sodio (ZS-9), cuyas
diferencias se describen en la tabla 2. Patiromer es
un polimero orgénico esférico (aproximadamente,
100 micras de diametro), no absorbible, sin sodio,
formulado como un polvo para la suspension (para
reconstituir en 80 ml de agua). En el colon, donde

Tabla 1. Caracteristicas de un quelante del potasio ideal

Eficaz » Disminucion de los niveles de potasio
sérico
+ Rapida actuacién y mantenida
en el tiempo

+ Eficaz en diferentes grupos de pacientes
con distintas comorbilidades: ERC,
diabéticos, patologia cardiaca, mayores
o combinacion de las diferentes
patologias

» Permitir el uso combinado con

blogueantes del sistema renina-
angiotensina-aldosterona

Seguroy bien  + Buen perfil de efectos adversos

tolerado y de seguridad

» Escasas o nulas interacciones con otros
farmacos

+ Sabor agradable y bien tolerado

las concentraciones de potasio son mas elevadas, se
une a este mineral, que es intercambiado por calcio,
lo que produce un aumento de su excrecion fecal.
El uso de calcio como ion intercambiable generd
dudas iniciales sobre su potencial de hipercalcemia,
que fueron disipadas en un estudio de fase I en in-
dividuos sanos, donde se observ6 que una pequefia
fraccion de este calcio esta disponible para su ab-
sorcion y el resto contintia unido a patiromer y se
excreta por via digestiva. Incluso el calcio forma
pequeiios complejos con aniones como fosfato, lo
que contribuye a controlar modestamente los nive-
les de fosfato'®. Patiromer contiene 4 g de sorbitol
por cada 8,4 g de producto (dosis inicial), el inicio
de accion se estima a partir de la cuarta a la sépti-
ma hora tras la ingesta y tiene una duraciéon de 12
a 24 hd.

En los estudios clinicos publicados, patiromer dis-
minuye eficazmente los niveles séricos de potasio
en pacientes de alto riesgo en tratamiento con
inhibidores del SRAA, incluyendo aquellos con
insuficiencia cardiaca, ERC y nefropatia diabéti-
call. El estudio OPAL-HK es un ensayo clinico de
distribucion aleatoria y controlado con placebo en
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Tabla 2. Principales diferencias entre patiromer y ciclosilicato de zirconio y sodio (adaptado de Tamargo J et al. y Di Lullo L et al.)?%%’

Patiromer

Ciclosilicato de zirconio y sodio

Estructura Polimero organico

Microporo

Mecanismo de accion Cambio de K por Ca y favorece su excrecion por heces Cambio de K por Na e H* y favorece su excrecion

Selectividad Ky Mg

Ky NH,

Posologia

Desde 8,4 hasta 25,2 g al dia por via oral

10 g por via oral 3 veces al dia

Contenido de sodio No contiene sodio

1g de sodio porcada10 g

Contenido de sorbitol 8,4 g (4 g de sorbitol)

No contiene sorbitol

Lugar de la accién Colon

Aparato gastrointestinal

Inicio de accion 4-7 horas

1hora

Duraciéon de laaccion 12-24 horas

No esta claro, alrededor de 4-12 horas

Eficacia Confirmada en estudios de distribucién aleatoria Confirmada en estudios de distribucién aleatoria
76% de normopotasemia en 4 semanas 98% de normopotasemia en 48 horas

Tolerabilidad Buena Buena

Seguridad Estrefimiento Hipopotasemia

Hipomagnesemia

Edemas

Ca: calcio; H™: hidrogeniones; K: potasio; Mg: magnesio; Na: sodio; NH,: amonio.

fase III, en el cual 243 pacientes ambulatorios con
ERC (filtrado glomerular renal [FGR] de 15 a 59
ml/min/1,73 m?) e hiperpotasemia (potasio sérico
de 5,1 a 6,4 mEq/]l) en tratamiento con una dosis
estable de un inhibidor del SRAA recibieron 4,2
0 8,4 g de patiromer 2 veces al dia durante 4 se-
manas. La disminuciéon media del potasio sérico
fue 1,0 mEq/1 (0,6 y 1,2 mEq/l con 4,2 y 8,4 g, res-
pectivamente) y el 75% de los pacientes alcanza-
ron el potasio sérico objetivo entre 3,8 y 5,0 mEq/l
a las 4 semanas!. La segunda parte del estudio
incluy6 a 107 pacientes (el 50% diabéticos, el 50%
ERC con FGR < 30 ml/min y el 40% con historia
de insuficiencia cardiaca cronica) que habian al-
canzado el potasio sérico objetivo durante el pe-
riodo inicial de 4 semanas, distribuidos aleatoria-
mente para recibir patiromer o placebo durante
otras 8 semanas. El potasio se mantuvo estable en
los pacientes que continuaron con patiromer y
aumento6 en 0,7 mEq/] en los individuos asignados

a placebo con mayor incidencia de hiperpotase-
mia (el 60 frente al 15%). Ademas, mas del 94% de
los pacientes que recibieron tratamiento con pati-
romer pudieron continuar con el tratamiento con
los farmacos inhibidores del SRAA®. Los efectos
adversos graves fueron poco frecuentes, el estre-
nimiento fue el efecto secundario mas comun y la
hipomagnesemia grave (magnesio < 1,4 mg/dl) se
desarroll6 en el 3% de los pacientes. En un anali-
sis post hoc del estudio, patiromer demostré un
descenso de los niveles de aldosterona sérica que
se acomparfié de una disminucion de la presion
arterial sistélica y diastélica, y de la albuminuria
como efecto pleiotropico®. Estos efectos reno- y
cardioprotectores deberan ser confirmados en fu-
turos estudios.

El estudio AMETHYSTDN evalu6 el efecto de pati-
romer en 306 diabéticos con nefropatia (FGR de
15-59 ml/min/1,73 m?) e hiperpotasemia leve o mo-
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derada (potasio sérico entre 5,1 y 5,5 o entre 5,6 y
5,9 mEq/l, respectivamente) durante 52 semanas!*.
Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente
para recibir patiromer a dosis crecientes (de 4,2 a
16,8 g 2 veces al dia). Todos los pacientes fueron
tratados con dosis estables de inhibidores del SRAA,
a menudo en combinacién con espironolactona. El
descenso de potasio fue proporcional a la gravedad
inicial de la hiperpotasemia y a la dosis de patiro-
mer, y se mantuvieron normopotasémicos el 77-95%
de los pacientes a las 52 semanas y se observo un
repunte del potasio sérico a los 3 dias en aquellos
que interrumpieron patiromer (fig. 1; ficha técnica
de patiromer)™.

El tratamiento con inhibidores del SRAA se mantu-
vo en el 94% de los pacientes tratados después de 12
semanas. Los efectos secundarios mas comunes re-
lacionados con el tratamiento incluyeron estrefii-
miento (6,3%) e hipomagnesemia (8,6%)"2.

Una de las limitaciones de los ensayos OPAL-HK y
AMETHYSTDN se encuentra en el hecho de que
solo la mitad de los pacientes recibieron diuréticos
del asa o tiazidas y, aunque se les recomendo dieta

baja en potasio, la dieta no estaba controlada. Sin
embargo, un analisis post hoc posterior del estudio
OPAL-HK ha demostrado similar eficacia de patiro-
mer en los pacientes tratados y no tratados con diu-
réticos”®. En el estudio TOURMALINE se observo
eficacia similar de patiromer ingerido con alimento
o sin él tras 4 semanas de tratamiento (el 82,5 y el
87,3% de los pacientes consiguieron el objetivo de
potasio de 3,8-5 mEq/], respectivamente).

En una revision sistematica publicada por Meaney
et al. en 2017, patiromer reduce de manera impor-
tante el potasio a los 3 dias y a las 4 semanas del
inicio de tratamiento'. El nivel de reducciéon depen-
de de la gravedad de la hiperpotasemia inicial y es
eficaz cuando se trata de mantener la normopota-
semia en este tiempo!'. Recientemente, el estudio
PEARL-HF ha evaluado el efecto de patiromer en
63 pacientes con insuficiencia cardiaca croénica,
ERC y potasio sérico entre 4,3 y 5,1 mEq/l que ini-
ciaron tratamiento con inhibidor de aldosterona
(espironolactona, 25 mg iniciales y 50 mg al finali-
zar) durante un periodo de 8 semanas. El 90,5% de
los pacientes mantuvieron una calemia de 3,5 a
5,5 mEq/l y el 84%, por debajo de 5,1 mEq/l con

- - Valor inicial de K* en suero de > 5,0 a 5,5 mEq/I
—— Valor inicial de K* en suero de > 5,5 a 6,0 mEq/|

Promedio (IC 95%) de potasio en suero (mEg/l)

0 LB
BL2 4 6 8 12 16 20
Visita del estudio (semana)

Numero de participantes:
Estrato de K* mas bajo:

218 199 192 175 168 161
Estrato de K* mas alto: 83 73 70 65 62 62

I I I I [ I I
24 28 32 36 40 44 48

52 14 28
Seguimiento
(dia)
161 163 158 156 151 148 149 145 131 126
62 61 53 53 53 52 43 49 48 47

Figura 1. Efecto de patiromer en los niveles séricos de potasio en pacientes con hiperpotasemia y enfermedad renal crénica a

largo plazo, durante 52 semanas (ficha técnica de Veltassa®)"*.
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dosis iniciales de patiromer de 16,8 mg y titulacion
individual en funciéon de la calemia posterior?®.

Otro aspecto que debe tenerse en cuenta en la
regulacion de patiromer, ademas de sus potencia-
les efectos gastrointestinales o la hipomagnese-
mia, es su capacidad in vitro de unién a otros
medicamentos en el aparato gastrointestinal. Se
han identificado interacciones clinicamente im-
portantes con ciprofloxacino, levotiroxina y met-
formina, por lo que se recomienda su toma diferi-
da, un minimo de 3 horas después de otras
medicaciones, para evitar problemas en pacientes
polimedicados!™*.

El ciclosilicato de zirconio y sodio (ZS-9) es un com-
puesto cristalino inorganico microporoso no absor-
bible que intercambia iones de sodio e hidrégeno
por potasio a lo largo del transito intestinal, de co-
lor blanco y formulado como un polvo para la sus-
pension (para reconstituir en 45 ml de agua). El
tamano de su poro lo vuelve muy selectivo para el
potasio comparado con calcio o magnesio. No con-
tiene sorbitol aunque contiene, aproximadamente,
1.000 mg de sodio por cada 10 g de producto. Su

efecto hipopotasémico es dependiente de la dosis y
consigue mayores reducciones con niveles mas al-
tos de potasio?®. El inicio de accién es rapido y se
estima a la hora de la ingesta (entre 1y 6 horas) y
parece que la duracion esta entre 4 y 12 horas®.

La eficacia de ZS-9 en pacientes ambulatorios hi-
perpotasémicos se evalud en 2 ensayos casi idénti-
cos de fase III, de distribucién aleatoria y contro-
lados con placebo. En el estudio HARMONIZE, 258
pacientes adultos con hiperpotasemia persistente
(potasio sérico mayor o igual a 5,1 mEql/l) recibie-
ron 10 g de ZS-9 3 veces al dia durante un periodo
de 48 horas?. El 70% de los individuos tenian un
FGR inferior a 60 ml/min, el 70% estaba tomando
un inhibidor del SRAA y la mayoria presentaba,
entre sus comorbilidades, insuficiencia cardiaca,
diabetes mellitus o ambas. El 92% de los pacientes
normalizaron sus niveles de potasio sérico (media
inicial: de 5,6 a 4,5 mEq/l) a las 48 horas y poste-
riormente fueron distribuidos aleatoriamente para
recibir 5, 10 0 15 g de ZS-9 una vez al dia o placebo
durante 4 semanas. Los niveles medios de potasio
sérico a los 28 dias fueron considerablemente més
bajos con las diferentes dosis de ZS-9 (4,8, 4,5 y

604 Olog* @ Placebo o5¢g W Dosis ajustada
Alog Hi5¢ /\ Retirada del tratamiento
58 = . . .
56 —i . . . .
54 '{ : : Lo
524 . . .
% : ’}{‘ I‘ - : i I
i ' P ' ' .
PN L : :
us i L N : £
.0 ™ . -~ =, - ” ' . .
~ // ~ h ; I .
46 - N, ’ i E . )
V_{: - " ' .
- . . .
44 . 2 : . .
42+ ; ; Lo
40 N N N
T T TH T T T T T T T T HT T T T T T ™ T 1 71
0 24 43 1 8 12 15 19 22 26 201 57 113 169 226 281 337
Correccién (horas) Dosis fija de mantenimiento (dias) Dosis ajustada de mantenimiento (dias)
n= 258 254 251 231 20 224 23 219 216 212 193121 107 84 70 65 60 51 120 98

Figura 2. Estudio comparativo entre ciclosilicato de zirconio y sodio, y placebo sobre los niveles séricos de potasio en pacientes

con hiperpotasemia y enfermedad renal crénica, fases de correccién y mantenimiento con dosis fija o ajustada (ficha técnica de

Lokelma®)?,
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4,4 mEq/] con dosis de 5, 10 y 15 g, respectivamen-
te) en comparacién con el placebo (5,1 mEq/l; fig.
2). Paralelamente, la proporcion de pacientes nor-
mopotasémicos al final del estudio fue considera-
blemente mayor con ZS-9 (del 71 al 85% en compa-
racion con el 48% con placebo)??2. En el otro
estudio de fase III, 753 pacientes adultos con pota-
sio sérico entre 5,0 y 6,5 mEq/] (el 74% con ERC y
FGR inferior a 60 ml/min, el 67% en tratamiento
inhibidor del SRAA, el 60% con diabetes y el 40%
con insuficiencia cardiaca) fueron distribuidos
aleatoriamente para recibir dosis de ZS-9 de 1,25,
2,5, 5010 g 3 veces al dia durante 48 horas. El 72%
de los pacientes alcanzé unas cifras de potasio sé-
rico de 3,5 a 4,9 mEq/l a las 48 horas. En una se-
gunda fase de mantenimiento, 123 pacientes fue-
ron reasignados para recibir la misma pauta, pero
una vez al dia, de 11 meses de duracién. El porcen-
taje de individuos con un promedio de potasio sé-
rico inferior a 5,1 mEq/l fue del 88% (fig. 2). El
potasio sérico a las 2 semanas fue considerable-
mente menor en los pacientes que recibieron dosis
de ZS-9 entre 5y 10 g en comparacion con placebo
(aproximadamente, 0,3 y 0,5 mEq/l, respectiva-
mente), pero no con las dosis de 1,25 y 2,5 g?2. En
el perfil de seguridad, cabria destacar que los efec-
tos adversos graves fueron poco frecuentes y no
difirieron considerablemente de los del placebo.
En el estudio HARMONIZE, por su efecto liberador
de sodio, ZS-9 presentd mayor frecuencia de ede-
mas con las dosis elevadas (el 6 y el 14% frente al
2% en el grupo placebo) y cabe destacar hasta el
15% de efectos adversos en el subgrupo de pacien-
tes con insuficiencia cardiaca.

Un efecto que cabe destacar de ZS-9 es su precoci-
dad en el inicio de la accién. En ambos ensayos, la
disminuciéon mas pronunciada del potasio sérico
fue durante las primeras 4 horas de tratamiento.
Esta accién sugiere un efecto agudo en la secrecién
intestinal de potasio, en lugar de simplemente una
reduccion de la absorcion de potasio. Una limita-
cion que cabe destacar es que ninguno de los ensa-
yos evalué la eficacia y la seguridad a largo plazo
de ZS-9, y ninguno de los 2 estudi6 a pacientes con
ERC avanzada??. Al igual que para patiromer, ZS-9
tiene capacidad in vitro de unién a otros medica-
mentos en el aparato gastrointestinal, por lo que se

recomienda separarlo 2 horas de la toma de otras
medicaciones.

La capacidad de estas nuevas herramientas tera-
péuticas de corregir la hiperpotasemia, mantener
a los pacientes normopotasémicos y posibilitar el
uso de inhibidores del SRAA en pacientes con his-
toria de hiperpotasemia permitira liberar parcial-
mente a los pacientes en riesgo de dietas restricti-
vas, algunas de ellas con aspectos nutricionales
beneficiosos y contrastados (frutas, verduras, fibra,
etc.). Aunque ninguno de los ensayos publicados
hasta la fecha ha comprobado especificamente la
liberalizacion de la dieta en los pacientes con ERC,
esta podria ser un area de estudio que podria con-
tribuir a mejorar la calidad de vida y, ademaés, los
pacientes podrian beneficiarse de los efectos favo-
rables de los alimentos restringidos?:. Publicaciones
mas recientes que vienen a confirmar los efectos
beneficiosos de patiromer y ZS-9 son el metaanali-
sis de Shaefer et al. publicado recientemente?* o la
revision sistematica de Meaney et al. de 2017'" sobre
las opciones para controlar la hiperpotasemia croé-
nica en pacientes con inhibidores del SRAA. Las
resinas de intercambio catiénico, como el PSS, no
son un tratamiento eficaz en el uso crénico de estos
pacientes y se acompanan de importantes efectos
adversos en su uso a largo plazo. Sin embargo, pa-
tiromer y ZS-9 demostraron eficacia en el control
del potasio frente al placebo en pacientes con ERC
o patologia cardiaca a lo largo del tiempo, lo que
permite iniciar, mantener o titular las dosis de in-
hibidores del SRAA con seguridad>'.

Conclusiones

Los estudios previos demuestran que patiromer y
ZS-9 son farmacos eficaces en la reduccion de los
niveles de potasio sérico con un buen perfil de se-
guridad. Su uso nos permitira mantener el efecto
cardiorrenal protector a las dosis necesarias de los
inhibidores del SRAA en los pacientes de riesgo, 1o
que se podra traducir en mejor calidad de atencion
en los pacientes con ERC y enfermedad cardiovas-
cular. Ademas, su incorporacién abre una oportu-
nidad para el uso de farmacos bloqueantes de los
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receptores de los mineralocorticoides (espironolac-
tona, eplerenona, finerenona, etc.), que favorecen
el control de la proteinuria y tienen un efecto car-
dionefroprotector, y disminuyen la morbimortali-
dad de los pacientes con patologia cardiaca croénica.
Sin embargo, es imposible no dejar abiertas ciertas
cuestiones que necesitaremos resolver en el futuro
proximo: ¢podré utilizarse patiromer o ZS-9 en el
tratamiento de las hiperpotasemias agudas? ;Po-
dréan patiromer y ZS-9 facilitar la titulacion de los
inhibidores del SRAA a las dosis maximas reco-
mendadas en las guias clinicas en pacientes de alto
riesgo que de otra manera no los tolerarian debido
a la hiperpotasemia? ;Encontraremos los mismos
efectos beneficiosos en el mundo real, es decir, en
pacientes ancianos con gran comorbilidad (diabéti-
cos, patologia cardiovascular, etc.) y polimedicados?
;Nos permitiran estos farmacos tener menos res-
tricciones dietéticas en nuestros pacientes y mejo-
rar su calidad de vida? (Se realizaran estudios de
comparacion directa entre patiromer y ZS-9 para
determinar cual es la alternativa terapéutica mas
efectiva y segura?
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Informacidn sobre el suplemento

Este articulo forma parte del suplemento titulado
«Hiperpotasemia croénica o persistente, una vieja
entidad con nuevos protagonistas», que ha sido pa-
trocinado por el Grupo Vifor Pharma. Concreta-
mente, el Grupo Vifor Pharma ha financiado la
publicacién y distribuciéon del mismo.

PUNTOS CLAVE

¢ El tratamiento de la hiperpotasemia es complejo
y esta restringido a un escaso numero de opcio-
nes terapéuticas. Por este motivo, es necesario
encotrar nuevas estrategias para superar esta
limitacion.

e Patiromer y ZS-9 son farmacos eficaces en la
reduccion de los niveles de potasio sérico con un
buen perfil de seguridad.

e El uso de farmacos eficaces en el control de la
hiperpotasemia permitird mantener el efecto
cardiorrenal protector de los inhibidores del
SRAA en los pacientes con ERC y enfermedad
cardiovascular.
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