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INTRODUCCION

La hiperpotasemia es una alteracion electrolitica frecuente con
una incidencia variable, del 1,4% al 10%, en pacientes
hospitalizados (1). Est4 causada principalmente por una insuficiencia
en la excrecidn urinaria de potasio por enfermedad renal crdnica
(ERC), pero también por alteraciones o uso de farmacos que afectan
al sistema renina-angioensina-aldosterona. En algunos casos la causa
es la salida de potasio desde el espacio intracelular, que ocurre muy
frecuentemente en pacientes con hiperglucemia no controlada
(cetoacidosis diabética o estado hiperglucémico hiperosmolar). Otras
causas de redistribucion de potasio al espacio extracelular pueden ser
un trauma mecénico durante la venopuncion, que libera potasio
desde los eritrocitos, llamado pseudohiperpotasemia (2).

La hiperpotasemia se define como concentracion sérica de
potasio superior a 5,5 mmol/L. Se puede clasificar en funcién de su
gravedad como leve (5,5-5,9 mmol/L), moderada (6,0-6,49 mmol/L)
o grave (>6,5 mmol/L) (1, 3).

El objetivo del tratamiento se basa en antagonizar los efectos
cardiacos de la hiperpotasemia, promover el paso de potasio
extracelular al interior de la célula y forzar la eliminacion de potasio
(3), con el fin de reducir el riesgo asociado a mortalidad
cardiovascular (4).

La urgencia en el inicio del tratamiento vendra determinada por
la presencia de sintomas relacionados con la hiperpotasemia, el valor
de potasemia y la causa de la misma. Asi, los pacientes se pueden
clasificar en funcion de la urgencia del tratamiento en (3):

1.  Pacientes con emergencia hiperpotasémica. Se considera
situacion de urgencia para el inicio del tratamiento la presencia de
sintomas (debilidad muscular o pardlisis, alteraciones de la
conduccion cardiaca, arritmias cardiacas, entre otros) que
frecuentemente aparecen con valores de potasio >7 mmol/Lo valores
de potasio elevados ( >6,5 mmol/L). En estos casos el tratamiento
debe iniciarse con calcio intravenoso (cloruro o gluconato célcico),
con el fin de antagonizar los efectos del potasio sobre la membrana
cardiaca; insulina intravenosa para favorecer la entrada de potasio al
espacio intracelular, acompafada de glucosa intravenosa para evitar
hipoglucemia; bicarbonato sédico intravenoso si ademés hay
presencia de acidosis metabdlica; suero salino hipertonico, sélo
eficaz en pacientes hiponatrémicos; agonistas B-adrenérgicos como
salbutamol (uso off label) que ademas de estimular la bomba
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Na+/K+-ATP-asa para promover la entrada de potasio al espacio
intracelular, estimula las células B pancreaticas y promover la
secrecion de insulina; farmacos que favorezcan la eliminacion de
potasio como diuréticos del asa, si la funcién renal no esta muy
alterada o resinas de intercambio cati6nico (poliestirenosulfonato de
calcio o sodio); empleo de técnicas de sustitucién renal
(hemodialisis).

2. Pacientes con necesidad de inicio temprano del
tratamiento, por insuficiencia renal severa o cirugia inminente. Se
incluyen pacientes sin emergencia hiperpotasémica pero que
requieren inicio del tratamiento en 6-12 horas, con valores de potasio
entre 5,5-6,4 mmol/L y asintomaticos. Se emplean medidas como
hemodialisis, bicarbonato intravenoso, glucosa 5% en infusion
nocturna para estimular la liberacién de insulina, resinas de
intercambio catidnico o diuréticos del asa.

3. Pacientes que pueden reducir el potasio de forma lenta.
Esta es la situacion de muchos pacientes con elevacion cronica del
potasio sérico leve (5,5-5,9 mmol/L) o moderada (6,0-6,4 mmol/L),
debido a ERC o al empleo de farmacos que inhiben el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). En estos casos se emplean
medidas como adaptacion de la dieta, uso de diuréticos, tratamiento
de la acidosis metab6loca cronica, evitar el uso de antiinflamatorios
no esteroideos o empleo de resinas de intercambio catiénico de
forma crénica.

ZIRCONIUM CICLOSILICATO (LOKELMA®) (5)

Lokelma® (Zirconium ciclosilicato, ZC) esta autorizado para el
tratamiento de la hiperpotasemia en pacientes adultos.

Han sido autorizadas dos presentaciones en forma de polvo para
suspension oral de 5gy 10 g.

Se recomienda una dosis inicial de correccion de 10 g/3 veces
dia. Una vez alcanzada la normopotasemia se debe continuar con la
dosis de mantenimiento. Habitualmente la normopotasemia se
alcanza en 24-48 horas, pudiendo continuar hasta un maximo de 72
horas. Si tras este periodo no se alcanza la normopotasemia se
recomienda considerar un tratamiento alternativo. La dosis de
mantenimiento debe ser la minima dosis efectiva para prevenir la
recurrencia de la hiperpotasemia, debiendo comenzar por 5 g/dia
hasta un maximo de 10 g/dia y un minimo de 5 g/dias alternos.
Durante el tratamiento deben monitorizarse los niveles séricos de
potasio

Se recomienda vaciar el contenido del sobre en
aproximadamente 45 ml de agua. El polvo no se disuelve
adecuadamente, por lo que, deberd agitarse continuamente para
asegurar que todo el contenido se ingiere.

No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal o hepética.

Farmacologia (5)

ZC es un polvo inorganico de naturaleza no polimérica, no
absorbible que presenta alta selectividad in vitro por iones potasio,
incluso en presencia de otros cationes como calcio 0 magnesio.
Actla capturando potasio a lo largo de todo el tracto gastrointestinal
y lo intercambia por cationes sodio e hidrégeno, reduciendo la
concentracion de potasio libre y aumentando su excrecion a nivel
fecal.

Poblaciones especiales

La eficacia y la seguridad de ZC no han sido establecidas en
nifios y adolescentes de edad <18 afios.

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con insuficiencia
hepética ni en pacientes con riesgo cardiovascular elevado (infarto
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de miocardio, arritmia ventricular, insuficiencia cardiaca grado Il o
V).

Eficacia

Existen cuatro estudios fase 3: EUZS-003 y ZS-004 a corto
plazo (hasta 28 dias), NCT02163499 a 12 meses y NCT03303521 en
poblacién especial de hemodidlisis y 70 dias de seguimiento, y
adicionalmente la extension del estudio ZS-004 a 11 meses (OLE-
NCT021070920 o ZS-004E).

Los estudios de fase 3 EUZS-003 y ZS-004, multicéntricos,
prospectivos, aleatorizados, controlados frente a placebo evaluaron
la eficacia y seguridad de ZC en pacientes con hiperpotasemia leve y
moderada. Ambos excluyeron pacientes con pseudohiperpotasemia,
antecedentes de leucocitosis o trombocitosis, arritmias cardiacas que
requirieran tratamiento inmediato, cetoacidosis diabética, dialisis,
tratamiento con resinas, acetato calcico, carbonato calcico o
carbonato de lantano, en los Gltimos 7 dias.

e  Estudio EUZS-003 (5,6)

Estudio doble ciego, disefiado en dos fases, que incluyd
pacientes adultos (>18 afios) con valores de K+ plasmético de 5,0-
6,5 mmol/L al inicio. En una primera fase aguda los pacientes fueron
aleatorizados a recibir 1 de las 4 dosis de ZC (1,25 g, 2,5 g, 5g 0 10
g) o placebo, administrados 3 veces/dia, y durante 48 horas.
Posteriormente, los pacientes que alcanzaron normopotasemia (3,5-
4,9 mmol/L), fueron incluidos en la fase subaguda y aleatorizados a
recibir una vez/dia, la misma dosis de ZC recibida en la fase aguda o
placebo, durante 12 dias. Los pacientes que recibieron placebo en la
fase aguda se aleatorizaron a recibir 1,25 g 0 2,5 g de ZC, una
vez/dia durante 12 dias.

Se incluyeron un total de 753 pacientes (158 en grupo placebo,
154 en 1,259 ZC, 141 en 259 ZC, 157en 59 ZCy 143 en 10 g
ZC). Los pacientes incluidos en cada uno de los grupos de
tratamiento en la fase aguda fueron mayoritariamente hombres
(53,9%-64,5%), de edad comprendida entre 65,2 y 66,2 afios y de
raza blanca (83,9% a 88,7%). La mayoria (49,4%-65,7%)
presentaron valores de potasio basales <5,3 mmol/L . Las causas
méas frecuentes de hiperpotasemia, pudiendo presentar varias de
ellas, fueron enfermedad renal crénica (71%-80%) (CICr <60
ml/min), uso de medicacion inhibidora del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (63,1%-70,8%) y diabetes mellitus (56,6%-
61,1%). Las caracteristicas demogréficas de los pacientes incluidos
en la fase subaguda fueron similares a las de la fase aguda, excepto
para los valores de K+ sérico basal, entre los distintos grupos de
tratamiento.

Las variables principales de eficacia fueron % de pacientes que
alcanz6 normopotasemia tras 48 horas de tratamiento, para la fase
aguda y el ndmero de dias de normopotasemia tras 12 dias de
tratamiento, para la fase subaguda. Los resultados de eficacia para
dichas variables se muestran en las Tablas 1y 2.

Tabla 1. Resultados de eficacia para variable primaria en
fase aguda del estudio EUZS-003.

Fase aguda: % pacientes que alcanzé normopotasemia tras 48 horas de tratamiento

Placebo |ZzC125g| ZC25¢g ZC5g ZC10g
(n=158) (n=154) | (n=141) (n=157) (n=143)

Basal (mmol/L) 53 54 54 53 53

Normopotasemia 48 51 68 78 86

tras 48 h (%)

Valor de p vs NS <0,001 <0,001 <0,001

placebo

NS: no significativa para ZC 1,25 g

Tabla 2. Resultados de eficacia para variable primaria en
fase subaguda del estudio EUZS-003.

Fase subaguda: NUmero de dias normopotasemia tras 12 dias de tratamiento
(media+DE)
Fase mantenimiento (1 vez/dia)

Fase aguda Placebo ZC Valor de p vs.

(3 veces/dia) placebo
ZC1,25¢g n=41; 7,6 (¥4,7) n=49; 7,2 (+5,1) NS
ZC25¢g n=46; 6,2 (+4,8) n=54; 8,6 (+4,6) 0,008

ZC5¢g n=68; 6,0 (+4,4) n=41; 9,0 (+4,2) 0,001
ZC10g n=61; 8,2 (+4,6) n=63; 10,2 (+3,7) 0,005

*, *x *x* Diferencias estadisticamente significativas frente a placebo p <0,05, 0,01
0 0,001, respectivamente.NS: no significativo

Las principales variables secundarias de eficacia empleadas en la
fase aguda fueron el cambio de valores de K+ plasmético, en
relacion al dato basal y el % pacientes que alcanzé normopotasemia
en distintos tiempos durante las 48 horas. Los resultados se muestran
en las Tablas 3y 4.

Tabla 3. Resultados de eficacia para variable secundaria
cambios de valores de potasio plasmatico en relaciéon al dato
basal, en fase aguda del estudio EUZS-003.

Variable Placebo ZC125¢g ZC25¢ ZC5g ZC10g
secundaria 3veces/d 3veces/d 3veces/d 3veces/d 3veces/d
(n=158) (n=154) (n=141) (n=157) (n=143)
Basal 5,30 5,37 5,35 5,31 5,26
(mediatDE) | (g 365) (0,369) (0,400) (0,337) (0,337)
Cambio desde basal (mediatDE)
Dial
(n=158) (n=154) (n=141) (n=156) (n=143)
1h tras 18| 0,01 (0,404) -0,01 -0,08 -0,06 -0,11
dosis (0,360) (0,394) (0,413) (0,361)**
(mediatDE)
2 htras (n=158) (n=154) (n=141) (n=155) (n=143)
12 dosis 0,00 (0,423) -0,04 -0,06 -0,09 -0,18
0366) | (0499) | (03597 | (0360
4 htras (n=158) (n=154) (n=141) (n=155) (n=143)
12 dosis -0,22 (0,429) -0,28 -0,34 -0,31 (0,389) -0,37
(0,425) (0,409)* (0,445)**
Dia2 (0 h) (n=158) | (n=152) | (n=138) (n=153) (n=140)
24 htras -0,18 (0,363) |  -0,28 -0,32 -0,40 -0,52
12 dosis (0,393)* | (0,390)*** | (0,375)*** | (0,364)***
1htras (n=157) (n=149) (n=138) (n=152) (n=140)
12 dosis -0,24 (0,484) -0,27 -0,38 -0,46 -0,68
(0,415) (0,479)* (0,440)*** | (0,437)***
4 htras (n=157) (n=151) (n=138) (n=153) (n=140)
12 dosis -0,22 (0,440) -0,32 -0,40 -0,47 -0,62
(0,449) (0,462)*** (0,465)*** (0,420)**
Dia3 (0 h) (n=157) (n=150) (n=137) (n=152) (n=140)
48 h tras 12|-0,25 (0,413) -0,30 -0,46 -0,54 -0,73
dosis (0,404) | (0,398)*** | (0,459)*** | (0,496)***

=, *x *** Diferencias estadisticamente significativas frente a placebo p <0,05, 0,01
0 0,001, respectivamente
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Tabla 4. Resultados de eficacia para variable secundaria %
pacientes que alcanzaron normopotasemia tras 48 horas, en fase
aguda del estudio EUZS-003.

Variable n/N (% pacientes que alcanzaron normopotasemia)
secundaria
Placebo ZC125¢9g ZC25¢g ZCb5g ZC10g
3veces/d 3veces/d 3veces/d 3veces/d 3veces/d
(n=158) (n=154) (n=141) (n=157) (n=143)
Basal 39/158 (24,7) | 28/154 (18,2) | 31/141 (22,0) | 32/157 (20,4) | 41/143 (28,7)
Dial
1h tras 58/158 (36,7) | 45/154 (29,2) | 52/141 (36,9) | 55/156 (35,3) | 65/143 (45,5)
12 dosis
2 htras 54/158 (34,2) | 46/154 (29,9) | 49/141 (34,8) | 55/155 (35,5) [70/143 (49,0)*
12 dosis
4 htras 80/158 (50,6) | 73/154 (47,4) | 79/141 (56,0) | 89/155 (57,4) | 87/143 (60,8)
12 dosis
Dia2
0 h predosis| 78/158 (49,4) | 78/152 /51,3) | 69/138 (50,0) |  100/153 108/140
(65,4)** (77,1)***
1h tras 85/157 (54,1) | 71/149 (47,7) | 85/138 (61,6) | 99/152 (65,1) | 115/140
12 dosis (82,2)**
4 htras 78/157 (49,7) | 79/151 (52,3) 85/138 101/153 119/140
12 dosis (61.6)* (66,0)** (85,0)***
Dia3
0 h predosis| 75/157 (47,8) | 77/150 (51,3) 93/137 118/152 121/140
(67’9)*** (77’6)*** (86,4)***

= *x *** Diferencias estadisticamente significativas frente a placebo p <0,05, 0,01
0 0,001, respectivamente.

Tabla 5. Resultados de eficacia para variable secundaria %
de pacientes que alcanzé normopotasemia tras 12 dias de
tratamiento, en fase subaguda del estudio EUZS-003.

n/N (% pacientes)

Fase aguda (3 veces/dia) Placebo ZC Valor-p

(1 vez/dia) (1 vez/dia)
ZC1.25¢
Basal fase subaguda 32/41 (78,0) 39/49 (79,6) 1,0000
Dia 12 (final tratamiento) 32/38 (84,2) 24/48 (58,3) 0,0105
Dia 18 (final del estudio) 30/41 (73,2) 29/49 (59,2) 0,1874
ZC259
Basal fase subaguda 35/46 (76,1) 50/54 (92,6) 0,0262
Dia 12 (final tratamiento) 20/43 (46,5) 33/52 (63,5) 0,1459
Dia 18 (final del estudio) 30/46 (65,2) 35/54 (64,8) 1,0000
ZC5g
Basal fase subaguda 55/68 (80,9) 57/64 (89,1) 0,2293
Dia 12 (final tratamiento) 32/66 (48,5) 45/60 (75,0) 0,0033
Dia 18 (final del estudio) 37/68 (54,4) 37/64 (57,8) 0,7282
ZC10g
Basal fase subaguda 59/61 (96,7) 57/63 (90,5) 0,2733
Dia 12 (final tratamiento) 33/58 (56,9) 50/61 (82,0) 0,0048
Dia 18 (final del estudio) 37/61 (60,7) 39/63 (61,9) 1,0000

En la fase subaguda, las principales variables secundarias de
eficacia fueron el cambio de valores de K+ plasmatico, en relacion al
dato basal y el % pacientes que alcanz6 normopotasemia (3,5-5
mmol/L) al final del estudio.

El cambio en los valores de potasio entre el dato basal de la fase
subaguda y los datos a los 2, 3, 6 y 12 dias fue favorable para el
grupo que recibié 10 g ZC/3 veces al dia en la fase aguda en relacion
a placebo (0,00 vs 0,28 mmol/L; -0,06 vs 0,37 mmol/L; 0,10 vs 0,43
mmol/L; 0,06 vs 0,58 mmol/L, respectivamente). Estas diferencias
fureon estadisticamente significativas.

El % de pacientes que alcanz6 normopotasemia (3,5-5 mmol/L)
al final del estudio para cada uno de los grupos, se muestra en la
Tabla 5.

e  Estudio ZS-004 (6,7)

Estudio disefiado en dos fases, una fase aguda abierta, que
incluy6 pacientes adultos (>18 afios) con valores de potasio >5,1
mmol/L al inicio, que recibieron 10 g 3 veces/dia de ZC, durante las
primeras 48 horas. Posteriormente, los pacientes que alcanzaron
normopotasemia (3,5-5 mmol/L) fueron aleatorizados manteniendo
doble ciego, para ser incluidos en la fase de mantenimiento. En dicha
fase podian recibir una de las tres dosis de ZC (59,10go0 15g) o
placebo, una vez/dia durante 28 dias. La evaluacion de la seguridad
se realiz6 mediante una semana adicional de seguimiento, hasta un
total de 35 dias.

Un total de 258 pacientes se incluyeron en la fase aguda del
estudio, y la completaron 251. Los pacientes incluidos en la fase
aguda fueron mayoritariamente hombres (57,8%), con edad media
de 64,0 afios y de raza blanca (83,3%). El 46,1% presentaron valores
de potasio basales <5,5 mmol/L, el 38,8% >5,5 y <6,0 mmol/L y el
15,1% de ellos presentaron valores de potasemia >6,0 mmol/L. Las
causas mas frecuentes de hiperpotasemia, pudiendo presentar varias
de ellas, fueron el uso de medicacidon inhibidora del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (69,8%), enfermedad renal crénica (69,4%)
(CICr<60 ml/min), y diabetes mellitus (65,9%). Finalmente 237
pacientes fueron incluidos en la fase de mantenimiento (84 en el
grupo placebo, 45 en el grupo de 5 g de ZC, 51 en 10 g de ZC y 56
en 15 g de ZC).

La variable principal de eficacia fue la comparacion de la media
de los valores de K+ plasmético disponibles entre los dias 8 y 29,
obtenidas mediante un modelo de minimos cuadrados, en la fase de
mantenimiento. Se observd que con las tres dosis de ZC se
alcanzaron medias de K+ plasmatico inferiores estadisticamente a
placebo. Estas se redujeron con el aumento de la dosis de ZC (ver
Tabla 6).

Tabla 6. Media de valores de potasio sérico durante los dias 8
y 29 de la fase de mantenimiento (Estudio ZS -004).

Fase de mantenimiento
Placebo ZChg ZC10g ZC15g
(n=82) 1 vez/dia 1 vez/dia 1 vez/dia
(n=45) (n=50) (n=54)

Media minimos | 5,0603 4,7544 4,5081 4,3742
cuadrados
1C95% (4,9646;5,1578) | (4,6350; (4,4005; (4.2754;
Valor-p 4,8769) 4,6184) 4,4753)
(2C vs placebo) p=0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001

Las variables secundarias de eficacia mas importantes en la fase
aguda fueron el cambio en los valores de K+ sérico en relacion al
dato basal, el % pacientes que alcanz6 normopotasemia durante la
fase aguda y a las 24 y 48 horas tras la primera dosis y el tiempo
hasta la normalizacién de K+ plasmético (3,5-5 mmol/L);
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Tras 48 horas del inicio de tratamiento se observé una reduccion
estadisticamente significativa en el valor de K+ sérico en relacion al
dato basal (-1,05 mmol/L, p<0,0001), alcanzando el 88,0% de los
pacientes (221/251) valores normales de K+ sérico (3,5-5 mmol/L),
en un tiempo medio de 2,17 horas tras la primera dosis de ZC.

Las variables secundarias de eficacia mas importantes en la fase
de mantenimiento fueron el ndmero de dias promedio de
normopotasemia (dias 8 al 29) y el % de pacientes que mantuvo
valores normales de K+ plasmatico los dias 1, 2, 5, 8, 12, 15, 19, 22,
26,29y 35.

El nimero de dias promedio con valores de potasio normales
aumenté con el aumento de dosis de ZC (13,4, 13,9 y 16,8 dias para
las dosis 5 g, 10 g y 15 g de ZC una vez/dia, respectivamente frente
a 7,4 dias en grupo placebo). Las diferencias fueron significativas en
relacion a placebo.

El % de pacientes que mantuvo valores normales de K+ sérico
normales se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. % de pacientes que alcanzaron normopotasemia
(por dias especificados) durante la fase de mantenimiento
(Estudio EU-004).

Fase de mantenimiento
n/N (%)
Placebo ZC5g ZC10g ZC15¢g
(n=82) 1 vez/dia 1 vez/dia 1 vez/dia
(n=45) (n=50) (n=54)

Basal 71/82 (86,6) 42/45 (90,3) 46/50 (92,0) 50/54 (92,6)
Dia 2 68/81 (84,0) 42/45 (93,3) 45/49 (91,8) 51/54 (94,4)
Dia 8 39/81 (48,1) 32/45 [71,1)* 41/50 (82,0)*** | 46/54 (85,2)***
Dia 12 32/80 (40,0) 33/44 (75,0)*** | 37/47 (78,7)*** | 45/53 (84,9)***
Dia 15 35/80 (43,8) 31/44 (70,5)** | 40/47 (85,1)*** | 43/52 (82,7)***
Dial19 | 35/78(44,9) | 32/43 (74,4)** | 37/47 (78,7)*** | 45/51 (88,2)***
Dia22 | 34/77 (44,2) 29/43 (67,4)* 30/45 (66,7)* 45/51 (88,2)***
Dia26 | 36/74(48,6) 31/42 (73,8)* 32/45 (71,1)* 43/51 (84,3)***
Dia29 | 37/73(50,7) 26/39 (66,7) 31/38 (81,6)** | 39/43 (90,7)***
Dia 39/82 (47,6) 32/45 (71,1)* 38/50 (76,0)** | 46/54 (85,2)***
29/exit

*, ik ekk 0,05, 0,01 0 0,001, respectivamente (test de Fisher).

e  Estudio OLE; NCT021070920 o ZS-004E (8)

El estudio es una extension del estudio ZS-004, abierto y con un
solo brazo de tratamiento. Se incluyeron pacientes que completaron
la fase de mantenimiento del estudio ZS-004 y mantuvieron K+
sérico 3,5-6,2 mmol/l y pacientes discontinuados de la fase de
mantenimiento por hipo- o hiperpotasemia que presentaron K+
sérico 3,5-6,2 mmol/l en dos muestras consecutivas (0 y 60 min) al
inicio del estudio de extension.

Los pacientes con K+ sérico > 5,5 mmol/l iniciaron una fase de
correccion extendida, en la que recibieron 10 g 3 veces/dia de ZC
durante las primeras 48 horas. Los pacientes con K+ sérico 3,5-5,5
mmol/l comenzaron la fase de mantenimiento extendida, recibiendo
una dosis de 10 g de ZC/dia que podia ajustarse segun niveles de K+
sérico (minimo 5 gr/48h, méximo 15 g/dia). No hubo restricciones
dietéticas ni de inhibidores del SRAA en protocolo.

La variable principal y secundaria de eficacia fue % pacientes
que alcanzaron K <5,1 y <5,5 mmol/l, respectivamente, entre dias 8-
337.

Se incluyeron en el estudio 123 pacientes; 121 pacientes (98%)
iniciaron la fase de mantenimiento extendida y 2, la fase de

correccion extendida, alcanzando normopotasemia en las primeras
24 horas e iniciando posteriormente la fase de mantenimiento. Del
total de pacientes, 79 pacientes (64,2%) completaron el estudio y 44
(35,8%) interrumpieron ZC antes de completar el seguimiento.

Los pacientes fueron mayoritariamente hombres (57,9%), con
edad media de 63,7 afios y de raza blanca (88,4%).

El K+ sérico medio al inicio de la fase de mantenimiento fue
4,8+0,5 mmol/l. El 88,3% de los pacientes (95%CI 81,2-93,5%, P<
0,001) alcanzaron K+ sérico <5,1 mmol/l (variable principal de
eficacia) y el 100% K+ sérico< 5,5 mmol/I (variable secundaria). El
K+ sérico medio entre dias 8-337 fue 4,5-4,7 mmol/I.

e  Estudio ZS-005 (9)

Estudio multicéntrico, prospectivo y abierto, disefiado en dos
fases, una primera fase de correccion que incluyé pacientes (>18
afios) con valores de K+ sérico >5,1 mmol/L al inicio, que recibieron
10 g 3 veces/dia de ZC durante las primeras 48-72 horas.
Posteriormente, los pacientes que alcanzaron normopotasemia (3,5-
5,0 mmol/L) se incluyeron en la fase de mantenimiento con duracién
12 meses. No se requirid ninguna restriccion dietética o de
inhibidores del SRAA en protocolo. En mantenimiento, la dosis de
ZC inicial fue 5 g/dia, ajustando segun niveles de K+, con maximo
15g/dia y minimo de 5 g a dias alternos.

De un total de 751 pacientes, 754 (99%) alcanzaron
normopotasemia en la fase de correccion e iniciaron la fase de
mantenimiento; 466 completaron el seguimiento de 12 meses. El
60% de los pacientes fueron varones, con edad media 64 afios, y de
raza blanca (83%). El 83% eran hipertensos y 64% diabéticos. El
filtrado glomerular estimado (eFG) medio fue 47 ml/min/1.73m?, y
un 74% de los pacientes tenian eFG < 60 ml/min/1.73m? (eFG <15
I/min: 6%, eFG 15-30 ml/min: 33%). 65% de los pacientes recibian
inhibidores del SRAA.

El valor medio de K+ sérico inicial en la fase de correccion y de
mantenimiento fue 5,6 mmol/l y 4,8 mmol/L respectivamente.

Las variables principales de eficacia fueron dos: la consecucion
de normopotasemia (K+ sérico 3,5-5,0 mmol/L) en la fase de
correccion y mantener niveles de potasio <5,1 y <5,5 mmol/L entre
los meses 3-12 de seguimiento.

Resultados:

En la fase de correccion, el 66% (494/748), 75% (563/748) y el
78% (583/748) de los participantes alcanzaron K+ en suero 3,5-5,0
mmol/l a las 24, 48 y 72 horas, respectivamente. La mayoria (82%)
tomaron ZC 10 g/8h. El 99% (738/748) alcanzaron a las 72 horas K+
sérico 3,5-5,5 mmol/l.

En la fase de mantenimiento, el 88% (568/646) y el 99%
(640/646) de los participantes alcanzaron valores medios de K+ en
suero de <5,1 y <5,5 mmol/l en los meses 3-12, respectivamente. La
dosis media de ZC en fase de mantenimiento fue 7,2 g/dia. EI K+
sérico promedio entre los meses 3-12 fue 4,8 mmol/l, con una
reduccion media de 0,9 mmol/l (-0,15%) desde la fase de correccion.
Tras la suspension del ZC (7+1 dias), K+ sérico aumentd 0,4 mmol/Il
de 4,6 mmol/l (valor promedio de meses 9-12) a 5,0 mmol/I.

El 11% (81/646) de los pacientes recibieron bicarbonato sédico
durante la fase de mantenimiento. Los niveles de bicarbonato sérico
aumentaron en la fase de mantenimiento en 0.8-1.2 mmol/l, también
en pacientes que no iniciaron terapia con bicarbonato ni la
aumentaron.

De los 483 participantes que recibian inhibidores del SRAA
como tratamiento habitual, el 74% mantuvo la misma dosis, 13%
aumento la dosis y 11% los suspendid. Entre los participantes que no
recibian inhibidores del RAAS como tratamiento habitual (n=263),
37 (14%) lo iniciaron.
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Estudios en poblaciones especiales
e  Estudio NCT03303521 (DIALIZE) (10)

Estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, doble ciego y
controlado frente a placebo, que incluyd pacientes adultos (>18
afios) en programa crénico (>3 meses) de hemodidlisis en pauta de 3
sesiones semanales con hiperpotasemia pre-dialisis. Hiperpotasemia
se definié como K+ sérico > 5,4 mmol/l pre-dialisis en el periodo
largo (48 horas sin dialisis) y/o K+ sérico > 5,0 mmol/l en periodo
corto (24 horas sin dialisis) a pesar de correcta adecuaciéon de
dialisis. Se excluyeron pacientes con Hb < 9 g/dl, tratamiento con
resinas o patiromer, e incumplidores de pauta de dialisis.

Los pacientes fueron aleatorizados a recibir una vez/dia en los
dias de no dialisis 5g de ZC o placebo. El ajuste de dosis se realizé
una vez en semana hasta 4 semanas, con incrementos de 5 gr de ZC
hasta maximo de 15 g/dia (en dias de no didlisis), hasta alcanzar
normopotasemia, definida como K+ pre-diélisis 4,0-5,0 mmol/L en
periodo largo y que no requiriesen otras medidas de control de
potasio (incluyendo cambios en pauta de didlisis especificas para
control de K+). Posteriormente, se mantuvo la dosis 4 semanas.

Se incluyeron un total de 196 pacientes (99 en grupo placebo, 97
en grupo ZC). Los pacientes incluidos en cada uno de los grupos,
respectivamente en grupo placebo y grupo ZC, fueron
mayoritariamente hombres (58,6%-58,8%), de raza blanca (52,5%-
51,5%). Los pacientes recibiendo ZC fueron mas jovenes (55,7+13,8
afios) que los del grupo placebo (60,4+13,2 afios). Los parametros de
adecuacion de didlisis fueron comparables entre grupos. Los valores
pre y post-didlisis basales fueron comparables en ambos grupos: K+
predialisis 5,9+0,6 mmol/l en grupo placebo y 5,8+0,6 mmol/l en
grupo ZC; K+ postdialisis 3,9+0,6 mmol/l en grupo placebo y
3,840,6 mmol/l en grupo ZC. (Tabla 8)

La variable principal de eficacia fue % de respondedores,
definidos como pacientes que mantuvieron normopotasemia durante
4 semanas tras titulacion de dosis (Tabla 9).

La variable secundaria de eficacia fue % de pacientes que
requirieron terapia de rescate para hiperpotasemia severa (K+> 6,0
mmol/l). Hubo una proporcion baja y comparable de pacientes que
requirieron rescate en grupo placebo [5,1% (5/99)] y en grupo ZC
[2,1% (2/97)]

Tabla 8. K+ sérico medio pre y post-dialisis en pacientes
recibiendo ZC y placebo (estudio NCT03303521).

(n
K+ sérico medio (DE)
ZC Placebo

Visita Pre-dialisis Post-dialisis Pre-dialisis Post-dialisis
1 Basal (n=95) - (n=99) -

6,0 (0,4) 6,0 (0,4)
4 (Dial) (n=81) (n=93) (n=86) (n=95)
Aleatorizacion 5,8 (0,6) 3,8 (0,6) 5,9 (0,6) 3,9 (0,6)
7 (Dia 8) (n=89) (n=90) (n=86) (n=93)

5,4 (0,6) 3,7(0,5) 5,8 (0,6) 3,9(0,7)
10 (Dia 22) (n=93) (n=92) (n=89) (n=93)

5,1(0,6) 3,6 (0,6) 5,8 (0,6) 3,8(0,5)
12 (Dia 36) (n=88) (n=88) (n=86) (n=93)

5,0 (0,5)* 3,6(0,6) 5,7(0,6) 3,8(0,6)
15 (Dia 57) (n=82) (n=84) (n=90) (n=93)

5,1(0,6) 3,6 (0,6) 5,7(0,7) 3,9 (0,6)

Tabla 9. Resultados de eficacia para variable primaria del
estudio NCT03303521.

Placebo (n=99) ZC (n=97)
Respondedores n (%) 40 (41,2%) 1(1,0%)
No respondedores n (%) 57 (58,8%) 98 (99%)
Terapia de rescate n (%) 1(1,0%) 2 (2,0%)
Valor de p vs placebo OR 68,8; 95% CI, 10,9-28010,9; P<0,001

Seguridad (5,6)

Para la evaluacion de la seguridad se incluyeron los datos
combinados de los estudios en fase 2/3 (estudios ZS-002, EUZS-
003, ZS-004 y su extension, ZS-004E y estudio ZS-005). Un total de
1.980 sujetos recibieron al menos 1 dosis de ZC (1.760 pacientes y
220 sujetos sanos).

La incidencia media de efectos adversos (EA) durante la fase
aguda de los estudios fue comparable entre los grupos de tratamiento
(10,6% placebo vs 12,4% ZC <3 g, 14% ZC 5 gy 10,4% ZC 10 g,
cuando se administraron 3 veces dia). La incidencia media de
alteraciones gastrointestinales fue también comparable entre los
distintos grupos de tratamiento (5,3% placebo vs 3,6% ZC <3 g,
3,8% ZC 5 g, 4,5% ZC 10 g, administrados 3 veces dia). EI EA que
se comunico en >2% de los pacientes fue la diarrea (2,1% placebo vs
2,4% ZC <3 g,1,9% ZC 59y 1,2% ZC 10 g, administrados 3 veces
dia).

Los Unicos efectos adversos que fueron relacionados con el
farmaco de estudio y comunicados en >1% de los pacientes en
cualquier grupo de tratamiento fueron diarrea, nauseas y vomitos,
constipacion y dolor abdominal. La incidencia media de alteraciones
gastrointestinales relacionadas con el farmaco de estudio fueron
comparables entre los grupos de tratamiento (3,2% placebo vs 1,8%
ZC <3g,32%ZC59y 2,1% ZC 10 g, cuando se administraron 3
veces dia).

En la fase aguda la incidencia de hipopotasemia en el grupo que
recibié 10 g de ZC 3 veces al dia fue muy baja (0,7%; 3/425) y todos
los casos fueron clasificados como leves (K+ plasmatico entre 3,0 y
3,4 mmol/L).

En la fase de mantenimiento la incidencia de EA fue superior en
el grupo que recibio6 15 g de ZC (44%), seguida de los que recibieron
5 g, 10 g, placebo y dosis de ZC <2,5 g, administrados 1 vez al dia
(34,5%, 31,6%, 26,6% y 23,6%, respectivamente). Esta mayor
incidencia en el grupo que recibidé 15 g ZC, principalmente debida a
alteraciones generales y condiciones de administracion asi como
eventos relacionados con infecciones, se relaciond con una mayor
carga de la enfermedad.

El 2,3% de los pacientes desarrollaron hipopotasemia (valores de
K+ sérico <3,5 mmol/L), que se resolvid con interrupcion o
reduccion de la dosis de ZC.

Efectos adversos graves

Hubo 2 muertes (0,2%; 2/1.009) en los estudios EUZS-003 y
ZS-004, y 8 muertes en el estudio ZS-005, ninguna de ellas
relacionada con el farmaco de estudio.

En la fase aguda de los estudios ZS-002, EUZS-003 y ZS-004
ningin paciente experiment6 EA graves. En la fase de
mantenimiento de dichos estudios el 4,2% de los pacientes tratados
con ZC (20/479) experiment6 al menos 1 EA grave frente al 1,7%
(5/301) en el grupo que recibid placebo. No hubo relacién entre
estos EA y la dosis recibida. En la fase de mantenimiento del estudio
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ZS-004E el 19,5% de los pacientes (24/123) experimentaron EA
graves (insuficiencia cardiaca congestiva, neumonia, infeccion del
tracto urinario y enfermedad pulmonar obstructiva crénica).
Ninguno se relacion6 con el farmaco de estudio.

Efectos adversos de especial interés

Insuficiencia cardiaca y retencion hidrica

Derivado de su mecanismo de accién, ZC actda captando iones
K* e intercambiandolos por Na*. Esto podria aumentar la absorcion
de sodio y con ello el riesgo de retencion hidrica en pacientes con
insuficiencia cardiaca o renal, ambas prevalentes en pacientes con
hiperpotasemia.

Los eventos relacionados con edemas, incluyendo sobrecarga de
fluidos, retencion hidrica, edema generalizado o localizado,
hipervolemia, edema periférico se notificaron en el 5,7% de los
pacientes que recibieron ZC. Dichos eventos fueron observados con
maés frecuencia en los grupos que recibieron 15 g de ZC durante las
fases de mantenimiento de los estudios. El 53% de los eventos se
controlaron con diuréticos. El resto no requirieron tratamiento. En el
estudio ZS-005, de 113 (15%) de pacientes con edema periférico, se
consider¢ relacionado con ZC en 2% (18) de los pacientes. Los
pacientes con edema periférico eran mas mayores (67 afios), con
eFG < 45 ml/min, y con mayor frecuencia usuarios de calcio-
antagonistas o diuréticos desde la fase de correccion. De los 10 EA
graves vinculados a edema, 1 se considerd relacionado con ZC.

Efectos adversos graves en poblacién especial (dialisis)

EA graves ocurrieron en 8,1% de pacientes en grupo placebo y
en 7,3% en grupo ZC, y ninguno se consider6 relacionado con el
farmaco. Angina pectoris fue el EA grave mas frecuentes en grupo
ZC [2,1% (2/99)]. Un paciente que recibi6é ZC present6 un EA grave
de vasculopatia periférica oclusiva y gangrena en miembro inferior y
fallecid durante el estudio. No se considero relacionado con ZC.

Interacciones

ZC no se absorbe ni metaboliza y puede modificar el pH géstrico
al intercambiar K* por H*, lo que podria afectar a otros farmacos con
solubilidad pH dependiente. ZC dispone de datos limitados en
cuanto a su union a otros farmacos con los que de administra
conjuntamente.

DiSCUSION

Zirconium ciclosilato es un polvo inorganico no polimérico y no
absorbible, con alta selectividad por iones potasio que esta indicado
en el tratamiento de la hiperpotasemia en pacientes adultos.

El abordaje terapéutico de la hiperpotasemia va a depender de la
emergencia en el inicio del tratamiento, que a su vez viene
determinado principalmente por los niveles de K+ plasmatico y la
presencia de sintomatologia asociada. El objetivo final del control de
los valores de potasemia es reducir el riesgo asociado a mortalidad
cardiovascular (3).

Entre las estrategias encaminadas al tratamiento de la
hiperpotasemia se dispone de aquellas con un inicio de accion rapido
(inferior a 10 minutos), cuya finalidad es antagonizar los efectos
cardiacos del aumento de K+ sérico: calcio intravenoso o suero
salino hipertonico (si adicionalmente existe hiponatremia). Si
ademas hay presencia de acidosis metabolica se prescribiria
bicarbonato sddico, que tiene un inicio de accion rapido, aunque un
mecanismo distinto (actla favoreciendo la entrada temporal de
potasio al espacio intracelular). El empleo de insulina intravenosa o
B-adrenérgicos presenta este mismo mecanismo de accion, pero su
inicio de accion es algo méas prolongado (30 minutos). Por lo tanto

estas estrategias se utilizan en el control del potasio a corto plazo
(11,12), en situaciones de hiperpotasemia grave (>6,5 mmol/L) (13).

Entre las estrategias empleadas para favorecer la excrecion de
potasio se podria utilizar diuréticos del asa (si la funcion renal no
esta muy alterada) o resinas de intercambio cati6nico
(poliestirenosulfonato de sodio o de calcio). En el caso de los
diuréticos, el inicio de accién es variable, mientras que en el caso de
las resinas puede ser de unas 2 horas, con una duracion de accion de
hasta 6 horas. Ello determina que pudieran emplearse tanto en la
reduccién del potasio a corto plazo, como en el tratamiento crénico
(11,12).

Para poder posicionar ZC en relacion a otros farmacos
disponibles, nos basamos en los resultados de los tres ensayos
clinicos pivotales en los que se compara a distintas dosis frente a
placebo, uno de ellos en poblacién de hemodidlisis y un estudio de
seguimiento 12 meses. En los estudios las principales causas de
hiperpotasemia en los pacientes incluidos fueron la ERC, uso de
medicacién inhibidora del sistema renina-angiotensina-aldosterona
y/o diabetes mellitus, y la insuficiencia renal cronica. Los pacientes
incluidos en los estudios sin insuficiencia renal presentaron valores
de K+ plasmético basales <5,5 mmol/L por debajo de los limites de
hiperpotasemia leve, mientras que el potasio inicial en el estudio de
hemodialisis fue 5,8 mmol/I.

Los estudios evaluaron eficacia y seguridad de ZC en fase aguda
(hasta 48 horas de tratamiento) y en fase de mantenimiento (hasta 12
0 28 dias de tratamiento). En el primero de los estudios ZC
administrado a dosis de 2,5 g, 5 gy 10 g 3 veces al dia, demostro ser
superior estadisticamente a placebo en el % de pacientes que alcanzd
valores normales de K+ plasmatico tras 48 horas de tratamiento.
Igualmente, ZC administrado a dosis de 2,5 9,59y 10 g 1 vez al dia
demostrd ser superior estadisticamente a placebo en el nimero de
dias de normopotasemia, tras 12 dias de tratamiento. En el segundo
de los estudios, ZC administrado a dosisde 259,59y 10g 1 vez al
dia, demostrd alcanzar valores promedio de K+ plasmético inferiores
estadisticamente a placebo, tras 28 dias de tratamiento. Igualmente,
ZC administrado a estas mismas dosis y frecuencia, demostr6 ser
superior estadisticamente a placebo en el % de pacientes que alcanzd
valores normales de K+ plasmatico y en el nimero de dias de
normopotasemia, tras 28 dias de tratamiento. En poblacion de
hemodialisis, el % de pacientes que alcanzaron normopotasemia fue
41% vs 1% en grupo placebo, y se mantuvo la normopotasemia
durante el periodo de estudio.

Los ensayos clinicos realizados hasta el momento con ZC
evallan su eficacia mediante el empleo de variables subrogadas que
describen el control sobre el K+ sérico. No emplean variables finales
que evalden la mortalidad cardiovascular asociada a niveles elevados
de potasio. Sin embargo, la relacion entre la situacion de
hiperpotasemia 'y el riesgo cardiovascular estd claramente
establecida (4,13).

El efecto de ZC en la reduccion del K+ plasmatico se empieza a
manifestar una hora tras su ingesta y en 24-48 horas permite
normalizar los valores de potasemia (5). Ello determina que puedan
emplearse tanto en la reduccion de potasio a corto plazo como en el
tratamiento crénico, hasta 12 meses. Los estudios incluyeron
pacientes con potasemias <6,5 mmol/l, aunque mas de la mitad no
superaron 5,5 mmol/L.

El principal competidor de ZC en el tratamiento de la
hiperpotasemia a corto plazo son las resinas intercambiadoras de
cationes (poliestirenosulfonato de sodio o de calcio), ya que
presentan inicios de accion similares y son dtiles en las
hiperpotasemias de leves (>5,5-5,9 mmol/L) a moderadas (>6,0-6,4
mmol/L) (14).
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Se dispone de escasa evidencia sobre la eficacia de los
poliestirenosulfonatos de sodio y calcio, también basada en variables
subrogadas. Sin embargo, llevan comercializadas y se emplean en la
practica clinica desde los afios 60. La autorizacién de
comercializacion para estas resinas intercambiadoras de cationes se
bas6 en un estudio que incluyd 32 pacientes con hiperpotasemia,
cuando las técnicas de sustitucion renal no estaban todavia
disponibles. En este estudio, la  administracion  de
poliestirenosulfonato de sodio redujo el K+ plasmético en 0,9
mmol/L, en las primeras 24 horas. Otro estudio retrospectivo llevado
a cabo en 154 pacientes con hiperpotasemia (valores medios de K+
plasmatico de 5,9 mmol/L) puso de manifiesto que la administracion
de poliestirenosulfonato de sodio redujo en 0,7-1,1 mmol/L los
valores plasmaticos de potasio. Esta reduccion se considerd dosis
dependiente (11).

Lepage et al llevaron a cabo un ensayo clinico doble ciego,
aleatorizado, en pacientes con ERC en el que evaluaron la eficacia
de poliestirenosulfonato sddico frente a placebo, en la reduccién del
K+ plasmético. Se incluyeron un total de 31 pacientes con valores
basales de potasio de 5,2-5,3 mmol/L tras 7 dias de tratamiento la
reduccion en los niveles plasmaticos de potasio fue estadisticamente
superior para el grupo que recibi6 resina intercambiadora de cationes
frente a placebo (3,99+0,59 mmol/l vs 5,03+0,34 mmol/L; p<0,001,
respectivamente) (15).

Se evalud la prevencion secundaria de hiperpotasemia en un
estudio retrospectivo en 14 pacientes con ERC y patologia cardiaca
en tratamiento con farmacos inhibidores del sistema renina-
angiotesina-aldosterona. Todos ellos recibieron dosis bajas de
poliestirenosulfonato de sodio, libre de sorbitol. Tras 14,5 meses de
seguimiento se observé una reduccion estadisticamente significativa
en los valores de K+ sérico de 6,4+0,3 mmol/L a 4,6+0,6 mmol/L
(p<0,01) (18).

No disponemos de estudios que evaluen la eficacia de ZC vs
poliestirenosulfonatos. En base a los escasos datos disponibles se
podrian considerar similares en eficacia en el tratamiento a corto
plazo de la hiperpotasemia leve-moderada.

En el tratamiento de la hiperpotasemia crdnica o tratamiento de
mantenimiento, el principal competidor de ZC lo constituye
patiromer. En este escenario clinico los poliestirenosulfonatos no
suponen un competidor ya que estas resinas estdn contraindicadas
para potasemias inferiores a 5 mmol/L (16,17). Por lo tanto en la
practica y en esta situacion clinica se hace dificil el empleo de éstas.

No existen datos de comapracion directa entre ZC y patiromer ya
que ambos farmacos son de reciente comercializacion.

La eficacia de patiromer fue evaluada en un estudio pivotal
disefiado en dos fases. La fase A, no aleatorizada, abierta y no
comparada, de 4 semanas de duracion en la que se evalué la
reduccion del potasio en pacientes con hiperpotasemia y ERC. Se
incluyeron 243 pacientes, s6lo 151 presentaron hiperpotasemias
leves-moderadas (5,5 e <6,5 mmol/L). Ademas una proporcion
considerable de pacientes presentaron diabetes tipo 2, insuficiencia
cardiaca clase Il (de la NYHA) e hipertension. La fase B,
aleatorizada, controlada con placebo, de 8 semanas de duracion
evaluo el efecto sobre la potasemia tras la retirada de patiromer, en
los pacientes que se consideraron respondedores al mismo en la fase
A del estudio. Esta fase incluyé un total de 107 pacientes (55 en
grupo patiromer y 52 en grupo placebo), de los cuales una
proporcion considerable de pacientes 18% y 42% en el grupo
patiromer y placebo, respectivamente) no completaron las 8 semanas
de tratamiento de la fase B (18).

En la fase B del estudio y tras 8 semanas de tratamiento, el 60%
y el 15% de los pacientes en el grupo placebo y patiromer,
respectivamente, alcanzaron valores de potasemia >5,5 mmol/L,

presentando diferencias estadisticamente significativas (diferencia
estimada 45% (29%;61% 1C95%), hasta la semana 8 de tratamiento.

Desde el punto de vista de la seguridad, ZC fue, en general, bien
tolerado. Los efectos adveros gastrointestinales (diarrea, nduseas y
vomitos) fueron comparables entre los distintos grupos de
tratamiento. Entre los efectos adversos de especial interés se
comunicé hipopotasemia y eventos relacionados con edemas
(retencién  hidrica, sobrecarga de fluidos, hipervolemia,
principalmente). La hipopotasemia se controlé mediante la
suspension o el ajuste de dosis de ZC. Los segundos fueron mas
frecuentes en los grupos que recibieron ZC 15 g durante las fases de
mantenimiento de los estudios, en pacientes con factores de riesgo
para la sobrecarga hidrica, y fueron controlados con diuréticos. En
este sentido en las fases de mantenimiento la dosis maxima
recomendada de ZC no debe superar los 10 g/dia. Se dispone de
datos de seguridad de ZC con exposiciones a un afio, pero no
mayores.

Los principales efectos adversos comunicados para los
poliestirenosulfonatos y patiromer son también de origen
gastrointestinal, principalmente nduseas y estreflimiento. La
asociacion de sorbitol a las resinas permite reducir la aparicién de
estreflimiento y aunque esta asociacion puede provocar la aparicion
de necrosis coldnica, éste se considera un efecto adverso raro
(13,14). Chermin G et al, no observaron episodios de necrosis
colénica en 14 pacientes tratados con dosis bajas de
poliestirenosulfonato de sodio (sin sorbitol), tras 14,5 meses de
seguimiento (19).

Para ambas resinas, soédica y célcica, y derivado de su
mecanismo de accidn, se ha descrito la aparicion de hipernatremia e
hipocalcemia para el primero e hipercalcemia para el segundo (14).
La hipopotasemia es un efecto adverso descrito tanto para las resinas
como para patiromer. Ademas, en el caso de patiromer entre sus
efectos adversos figura la hipomagnesemia (18).

CONCLUSION

ZC ha demostrado ser superior a placebo en el tratamiento de la
hiperpotasemia leve a moderada, en pacientes con ERC, con uso de
medicacion inhibidora del sistema renina-angiotensina-aldosterona
y/o diabetes mellitus. La eficacia se demostré a corto plazo (48
horas), tras 28 dias de tratamiento, y hasta a 12 meses de
tratamiento, y mediante el empleo de variables intermedias.

En el tratamiento de la hiperpotasema a corto plazo, no existen
datos de eficacia y seguridad frente a las resinas intercambiadoras de
cationes (poliestirenosulfonato de sodio o calcio). Los datos de
eficacia disponibles para las resinas de intercambio catiénico ponen
de manifiesto que éstas son superiores a placebo en el tratamiento de
la hiperpotasemia leve a moderada. Por lo tanto, en este escenario
clinico, tratamiento de la hiperpotasemia leve-moderada a corto
plazo, ZC no parece aportar ventajas frente a las resinas. Por ello se
podria considerar una alternativa de tratamiento a las mismas.

En el tratamiento de la hiparpotasemia a largo plazo (tratamiento
de mantenimiento), no existen datos comparativos directos entre ZC
y patiromer. En esta situacion, ambos han demostrado el control del
K+ plasmatico en relacion a placebo, en pacientes con
hiperpotasemias leves-moderadas. Y por lo tanto ZC podria
considerarse una alternativa de tratameinto a patiromer, en este
escenario clinico.

Desde el punto de vista de la seguridad, ZC presenta efectos
adversos esperados y similares a las resinas de intercambio catidnico
y a patiromer. En relacion a la necrosis colonica comunicada para
los poliestirenosulfonatos, se considera un efecto adverso raro y
relacionada con la administracion conjunta con sorbitol.
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Es importante tener en cuenta que los datos de ZC proceden
fundamentalmente de pacientes con hiperpotasemias menores y
leves, y que la informacion disponible actualmente es limitada para
hiperpotasemias moderadas y  practicamente nula para
hiperpotasemias graves.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion general de Cartera Comdn de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha financiado LOKELMA®
(ciclosilicato de sodio y zirconio) para el tratamiento de la
hiperpotasemia en pacientes adultos, restringiendo su prescripcién y
dispensacion, mediante visado para ser prescrito por especialistas en
nefrologia, cardiologia y medicina interna, a pacientes con ERC
avanzada e insuficiencia cardiaca grado Il1-1V y con hiperpotasemia
leve a moderada (5,5-6,4 mmol/litro), en tratamiento con inhibidores
del SRAA y en los que se considere imprescindible su continuacién,
y con fracaso o intolerancia a resinas de intercambio iénico.

La eleccién entre LOKELMA® vy las alternativas existentes se
debera basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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