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Resumen

La hiperpotasemia afecta a aproximadamente al 14-20% de los pacientes con
enfermedad renal cronica y por su efecto despolarizante puede provocar arritmias y
producir la muerte. Estudiamos las causas, diagnostico y factores de riesgo de la
hiperpotasemia. Abordamos las aproximaciones terapéuticas clasicas junto con los
nuevos quelantes de potasio, asi mismo como el balance beneficio-riesgo sobre la
restriccion dietética de potasio y el uso de inhibidores del sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona. Terminamos con una recomendacion general de tratamiento

basada en la evidencia cientifica actual.

Abstract

The hyperkalemia affects about 14 to 20 percent of patients with chronic kidney
disease and because of its depolarizing effect on cell membrane may cause arrhytmia
and end in death. The causes, diagnosis and risk factors of hyperkalemia are studied
here. The classic therapeutic approaches are addressed, as well as the use of new
potassium chelating agents and the balance of risks and benefits in the potassium
dietetic restrictions and the use of Renin-Angiotensin-Aldosterone System inhibitors.
Finishing with a generalrecommendation of treatment based on actual scientific

evidence.
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1. Introduccién

El potasio es uno de los electrolitos mas importantes en el organismo y su gradiente de
concentracion entre los compartimentos intra- y extra-celular es esencial para la
excitabilidad celular, incluyendo contraccién cardiaca y muscular y transmision del
impulso nervioso, ademas de participar en la regulacion de los cambios en presion
osmotica. En el compartimento intracelular participa en la solubilizacion y correcta
adopcion de la estructura de proteinas, siendo crucial para algunas hormonas y

enzimas.

La concentracion de potasio en el organismo es de aproximadamente 50mEq/Kg, de
los cuales solo el 2% forma parte del fluido extracelular. La concentracion de potasio

en plasma ([K+]p) debe estar comprendida entre 3.5 y 5.3 mmol/L(29).

1.1. Homeostasis del K+.

La homeostasis del potasio se mantiene modulando la excrecion renal de K+ y los

cambios transcelulares de potasio.

> Tras la ingesta de alimentos, los cambios en la concentracion de K+ extracelular
son rapidamente amortiguados por el movimiento transcelular de K+ gracias a la
insulina y las catecolaminas que a través de los receptores B2-adrenérgicos
activan la bomba Na+/K+-ATPasa y favorecen la captacion de K+ por la célula. La
aldosterona participa aumentando la excrecion renal de potasio y favoreciendo

la entrada de potasio a la célula(29).
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Figura 1. (Elaboracién propia). Esquema del eje RAA, crucial para entender la sintesis de aldosterona y
el efecto que producen los fdrmacos inhibidores de este sistema relativo a la potasemia. AT1y AT2 son
los receptores sobre los que actta la angiotensina Il.



> Excrecion renal de potasio(28)(29). El potasio se filtra en el glomérulo y el 70% se
reabsorbe pasivamente en el tubulo proximal, proporcionalmente al sodio y agua.
EL 20% del filtrado se reabsorbe en la porcion ascendente del asa de Henle a través
del transportador Na+/K+/Cl-, diana de los diuréticos del asa como la furosemida.

El tubulo distal se encarga de la eliminacion urinaria de potasio regulada por:

a. Aldosterona, que controla la [K+]p en un circuito de retroalimentacion
negativa. Cuando aumenta el potasio extracelular, se produce un
aumento en la concentracion de Ca2+ intracelular, que activa la
aldosterona sintasa en la corteza suprarrenal, aumentando la sintesis de
aldosterona, hormona esteroidea que actua en la nefrona distal,
aumentando la concentracion de potasio intracelular al estimular la
bomba Na+/K+-ATPasa e incrementando la reabsorcion de sodio, lo que
crea un gradiente eléctrico favorable para la secrecion apical de potasio
a través del canal i6nico ROMK.

b. Un aumento de sodio y del flujo en el tubulo distal estimula la secrecion
de potasio. Cuando en el tUbulo colector aumenta la concentracion
intraluminal de potasio, se ralentiza la secrecion adicional. Existen 2
tipos de canales de K+ en las células del tubulo colector cortical: ademas
de ROMK, implicado en la secrecion de potasio en condiciones
fisiologicas, esta el canal maxi-K+ o canal [BK], que se activa en
condiciones de flujo aumentado.

c. El incremento de aniones no reabsorbibles (bicarbonato, sulfato o
fosfato) en la nefrona distal aumenta la electronegatividad
intraluminal, por si mismos o por el Na+ al que suelen ir unidos,
estimulando la kaliuresis.

d. Ritmo circadiano de secrecion de K+: La expresion génica de ROMK es
mayor durante el dia, mientras que la expresion de H+-K+-ATPasa es
mayor durante el descanso y la noche, por eso la excrecion de K+ es

menor por la noche.
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Figura 2. Elaboracioén propia. El tubulo contorneado distal (DTC) como sensor de potasio renal.
La elevada ingesta de K+ inhibe el cotransportador de NaCl (NCC) en la porcion proximal del
tubulo contorneado distal (DCT1), que junto con el flujo de Na+ y el aumento de aldosterona
favorece la secresion de K+ a través de ROMK vy del canal BK. ENaC: canal de sodio epitelial
(canal idnico); CD: tubulo colector; DTC2: porcidn distal del tubulo contorneado distal.

1.2. Definiciéon de hiperpotasemia. Causas y consecuencias para

la salud humana.

La hiperpotasemia se da cuando [K+]p >5.5 mmol/L y puede ser mortal. Segun la guia
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes), se puede clasificar en funcion de
su gravedad como leve (5,5-5,9 mmol/L), moderada (6,0-6,49 mmol/L) o grave (>6,5
mmol/L). Las [K+]p son generalmente de 0,1 a 0,4 mmol/L mas bajas que las
séricas(28)(28).

Estos valores junto con la evaluacion de la funcion renal, los sintomas, uso de
farmacos, diuresis, presion arterial y el estado de hidratacion nos ayudan al diagnostico

de la hiperpotasemia.

Hay que excluir la pseudohiperpotasemia, producida por la liberacion de K+
intracelular durante la flebotomia al apretar los pufios, aplicacion de torniquetes, uso
de agujas de pequeno calibre o mal procesamiento de la muestra. Se produce un
aumento de la [K+]p de 0,5 mEq/(28).



> Causas mas frecuentes y sus mecanismos:

% Hiperpotasemia por cambios transcelulares del potasio:

La acidosis metabdlica aguda y la muerte celular generalizada (lisis tumoral o
rabdomiolisis) pueden liberar potasio al espacio extracelular, pero suele ser

transitoria(28).
% Alteracion de la excrecion renal.

La hiperpotasemia cronica implica una disminucion de la excrecion renal de potasio,
ya sea por un fracaso renal agudo, enfermedad renal cronica (ERC), o cualquier defecto
en la excrecion de potasio en la nefrona distal. En la ERC, la hiperpotasemia se
encuentra generalmente cuando la tasa de filtracion glomerular estimada disminuye
por debajo de 10ml/min, a no ser que exista una resistencia o disminucion de la
actividad mineralcorticoide por el sindrome de hipoaldosteronismo hiporreninémico,
pseudohipoaldosteronismo tipo | y tipo Il o uso de farmacos. El lupus eritematoso,
pacientes con trasplante renal, amiloidosis, obstruccion urinaria y enfermedad de

células falciformes también influyen en la hiperpotasemia(29)(28).

Hipoaldosteronismo Se produce una inhibicion del sistema RAA a nivel de la
hiporreninémico renina que resulta en una disminucion de la secrecion
de aldosterona. Suele estar asociada a nefropatia

diabética y la enfermedad renal intersticial.

Pseudohipoaldosterismo | Esta caracterizado por presentar resistencia a los
tipo | mineralocorticoides que tipicamente se presenta en
recién nacidos. Causa hiperpotasemia, acidosis
metabdlica y una tendencia a la deplecion de volumen

debido a la pérdida renal de sal.

Pseudohipoaldosterismo | Es una forma autosomica dominante de hipertension
tipo Il que se produce por mutaciones en las proteinquinasas
WNK4 y WNK1 y sus proteinas reguladoras SPAK y OxSR1.
(Sindrome de Gordon) Se caracteriza por producir hiperpotasemia y la acidosis

metabolica.

Tabla 1. (Elaboracién propia). Explica algunos transtornos que producen resistencia o disminucién de la
actividad mineralcorticoide. Elaborado a partir de la informacion extraida de (29)(29).



¢ Otros factores de riesgo de hiperpotasemia(28):

- Los diuréticos ahorradores de K+, betabloqueantes, AINE, ISRAA, suplementos
de potasio, heparina, inhibidores de la calcineurina, trimetoprima,
pentamidina y minoxidil, entre otros.

- La insuficiencia cardiaca, la hipertension resistente o antecedentes de infarto

de miocardio.

» Las manifestaciones clinicas de la hiperpotasemia

Pueden ser mas graves en pacientes con enfermedad asociada como enfermedad renal
cronica (ERC), insuficiencia cardiaca (IC) o diabetes aun con la misma concentracion

sérica de potasio que otros.

Todos los sintomas clinicamente importantes de la hiperpotasemia se originan por el

efecto despolarizante de la hiperpotasemia en tejidos excitables(29).

A nivel neuromuscular se incluyen parestesias y fasciculaciones en extremidades, que

pueden derivar en paralisis ascendente, tetraplejia flacida e insuficiencia respiratoria.

A nivel cardiovascular puede tener un desenlace fatal. Reduce los potenciales de
accion y aumenta el riesgo de arritmias. Paraddjicamente, al inicio del aumento de
potasio sérico se produce un aumento en la velocidad de conduccién, pero disminuye
a concentraciones mas elevadas. Pueden observarse cambios en el electrocardiograma
y desarrollo de un patréon de onda sinusoidal que augura fibrilacion ventricular y

asistolia inminentes(29)(28).
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Figura 3. (Elaboracion propia). En el electrocardiograma de pacientes hiperpotasémicos pueden
observarse cambios como picos de ondas T, depresion del segmento ST, ensanchamiento del intervalo PR,
ensanchamiento del intervalo QRS, pérdida de la onda P.

La acidosis tubular renal tipo IV: La hiperpotasemia puede afectar al amoniaco en el
tubulo proximal que generalmente se compensa con la produccion de aldosterona,
excepto en el contexto hipoaldosteronismo o pseudohipoaldosteronismo, que produce
la acidosis tubular renal 1V(28).



2. Objetivos

Examinar todos los tratamientos disponibles para tratar la hiperpotasemia, asi como
sus factores de riesgo y medicamentos emergentes, con el fin de obtener un buen

manejo profilactico, terapéutico y actualizado de la enfermedad.

3. Métodos

Se realiz6 una busqueda en PubMed de articulos publicados en entre 2014 y 2024 e
incluyo los siguientes términos: patiromer, hiperpotasemia, hiperkalemia, homeostasis
del potasio, tratamiento hiperpotasemia, ERC. También busqué en las fichas técnicas
de los medicamentos en CIMA (centro de informacion de medicamentos de la Agencia
espaiola del medicamento) y completé la informacion con el estudio sugerido por el
tutor Diego Alvarez de la Rosa sobre el ultimo estudio disponible acerca del

ciclocilicato de circonio sodico.

Los articulos de esta revision se incluyeron en la bibliografia(28).



4. Resultados

4.1. Prevencion de la hiperpotasemia.

> Disminucion de la ingesta dietética de K+: tiene efectos modestos, suele
aplicarse a pacientes con insuficiencia renal. Una dieta rica en K+ ha
demostrado disminuir la presion arterial y prevenir de accidentes
cerebrovasculares, pero también puede ser un peligro en pacientes con ERC
que podria no ser contrarrestado por las resinas de intercambio ionico, aunque
necesitamos estudios de mayor duracion para valorar el efecto a largo plazo.
Asi, se recomienda restringir el consumo diario de potasio a 4,7¢g de potasio al
dia cuando la tasa de filtracion glomerular estimada es mayor a 30ml/min/1,73

m2 y 3g al dia de cantidad maxima a menor TFG o hemodializados(6).

» Eluso de la terapia con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(i-SRAA), incluidos los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (i-
ECA), los antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARAs) y los antagonistas
del receptor de mineralocorticoides (ARM). Esta indicado en el tratamiento de
la ERC para enlentecer la progresion de la enfermedad y ayudar en las
comorbilidades. Uno de sus efectos adversos mas habituales es la
hiperpotasemia. Los ARM no esteroideos (Finerenona) conllevan menos riesgo
de hiperpotasaemia que eplerenona o espironolactona (ARM esteroideos)(28).
Esto provoca que no sean indicados a algunos pacientes que precisan esta
medicacién, que reciban dosis suboptimas o interrumpan la terapia,

aumentando el riesgo de mortalidad(28).

Los ensayos PEARL-HF(26) y AMBER(29) mostraron una menor incidencia de
hiperpotasemia con la administracion de Patiromer (ver mas abajo), que
permitio aumentar la dosis del i-SRAA.

Almenar L., et al(28) en el informe de consenso sugieren la prescripcion
conjunta de aglutinantes de potasio con la terapia i-SRAA y, excepcionalmente,
diuréticos del asa en pacientes con IC para disminuir los riesgos. Se debe
monitorear e interrumpir el tratamiento en caso de hiperpotasemia y reiniciarlo

al reestablecerse.



Frecuencia sugerida de monitoreo de potasio (7)

Pacientes con tratamiento con
Pacientes con tratamiento con iSRAA | antagonistas de los receptores de

mineralocorticoides

1 y 2 semanas después de iniciar o

Al comienzo del tratamiento aumentar (a dosis

Alas 8 y 12 semanas después del inicio o

, . aumento de la dosis
1-2 semanas despues del comienzo

Alos 6, 9y 12 meses después del inicio o
1-4 semanas después del ajuste de la | umento de la dosis.

dosis final.

A intervalos regulares a partir de | A intervalos regulares a partir de

entonces, segun comorbilidades. entonces, segun comorbilidades.

Tabla 2. Frecuencia de monitorizacion de potasio en pacientes con i-SRAA vy riesgo de hiperpotasemia
sugerida por Weinstein J, et al(28).

4.2. Tratamientos disponibles.

4.2.1. Tratamiento de primera linea en la hiperpotasemia con

anomalias del ECG.

> Sodio hipertonico.

La perfusion de sodio hiperténico esta indicada en hiperpotasemia asociadas a
hiponatremia y puede ser una alternativa al calcio cuando éste esté contraindicado
(hipercalcemia y/o intoxicacién por digoxina). Estabiliza la membrana estimulando el

rapido aumento del potencial de accion en cardiomiocitos aislados.

Hay que tener precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
disfuncion renal, preeclampsia y otras enfermedades relacionadas con la retencion de

sodio.



Puede causar edema pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva, hipervolemia,
disminucion sérica de electrolitos como el potasio (riesgo de arritmia),
sobrehidratacion y extravasacion en el lugar de inyeccion. Raramente produce

hipernatremia, que puede derivar en convulsiones, coma y muerte(14).

> Sal calcica

La sal cacica se administra por perfusion intravenosa como tratamiento coadyuvante
para la hiperpotasemia. Se une a la calmodulina dependiente de calcio y a la proteina
quinasa Il, activando el canal de sodio dependiente de voltaje provocando la entrada
de sodio a la célula(13). Como resultado, el potencial de membrana se acerca al umbral
de potencial de accion cardiaco, aumenta la velocidad de propagacion del impulso y
se estabiliza la membrana de los cardiomiocitos, normalizando rapidamente el ECG.

Este efecto comienza en aproximadamente 5 minutos y puede durar 30-60 minutos(3).

Puede producir reacciones adversas como mareos, somnolencia, latidos cardiacos
irregulares, nauseas, vomitos, vasodilatacion periférica, sudoracion, hormigueo, rubor

y erupcion.

En caso de sobredosis, aumenta la concentracion plasmatica de calcio y cursa con
anorexia, nauseas y vomitos, estrefiimiento, deshidratacion, hipertension, confusion,

pudiendo derivar en arritmia cardiaca y coma.
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Figura 4. Imagen extraida del articulo de Depret F. et al (28). Mecanismo de accion de la sal de calcio (A)
y efecto cardiaco de las sales hiperténicas de sodio (izquierda) y calcio (derecha) durante la
hiperpotasemia (B). La imagen B representa a la izquierda la disminucion del potencial de accion
producido por la hiperpotasemia y a la derecha como el calcio o sodio hipertdnico antagonizan el efecto
de la hiperpotasemia relativo a la conduccion cardiaca. Debajo se observa también los cambios en el ECG
descritos anteriormente (a la derecha) y cdmo se van restaurando (a la izquierda).



4.2.2. Induccion de secuestro de K+ en las células.

> Bicarbonato de sodio hipertonico.

Se administra por perfusion intravenosa o inyeccion lenta de la solucion hiperténica.
Indicado en pacientes con acidosis metabdlica o cuando esté contraindicado el
calcio(29).

Hay que tener extrema precaucion al administrar en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva, edematosos u otras situaciones asociadas con retencion de sodio,
en pacientes con insuficiencia renal grave y pacientes tratados con corticosteroides o

corticotropina (capaz de retener agua y sodio)(29).

Se recomienda empezar con dosis bajas y monitorizar, pues la respuesta es variable.
La administracion de dosis elevadas o con rapidez de bicarbonato sédico puede
producir alcalosis metabolica, hipocalcemia, hipopotasemia, acidosis paradodjica
intracelular y del liquido cefalorraquideo (pudiendo derivar en coma), hipotension,
hipernatremia e hiperosmolaridad. De cualquier modo, podria causar arritmias,

hemorragia cerebral, hipoxia, debilidad muscular y diarrea(15).

En un modelo experimental de acidosis lactica, Kimmoun et al.(30) demostré que al
combinar el bicarbonato con la sal de calcio mejoraba la elastancia miocardica, la

vasoreactividad aortica y mesentérica.

Ngugi et al.(21), observaron que el bicarbonato era menos efectivo que el salbutamol
y la insulina-dextrosa en grupos de 10 pacientes con enfermedad renal terminal.
Schwarz et al.(22), informaron que una infusion de 144-408 mmol de bicarbonato de
sodio durante 2-4 h redujo el potasio sérico en 2-3 mmol/L en cuatro pacientes con

acidosis severa.
> Insulina-dextrosa.

La insulina se une al receptor de insulina del musculo esquelético, estimulando la
actividad de la Na+-K+-ATPasa, provocando la entrada de K+ en las células vy
disminuyendo la [K+]p. La respuesta es mas rapida cuando se administra

conjuntamente insulina y dextrosa que cuando se administran por separado(3).



El principal efecto secundario de la insulina es la hipoglucemia que se previene con la
dextrosa. Algunos medicamentos pueden alterar el efecto de la insulina como los i-ECA
y betabloqueantes(31). La glucosa en sangre debe monitorearse durante las horas

posteriores.

La Rue H et al.(19), alegan que con la administracion de 5 o 10 U de insulina se
encontraron efectos hipopotasicos similares, pero mayor indice de hipoglucemia con
la dosis mayor. Segln Harel Z et al.(20), el uso de una infusién limitada a 30 minutos
condujo a una disminucion mas rapida del potasio, pero menos hipoglucemia en
comparacion con la infusion continua. Proponemos insulina-glucosa como tratamiento
de primera linea en pacientes con contraindicacion a agonistas B-2 y/o con

hiperpotasemia grave.

Segln un estudio REVEAL-ED(33) la insulina/glucosa (sola o en combinacién con otro

tratamiento) fue la opcion mas comin (64% de los pacientes) en las primeras 4 horas.
4.2.3.Agonistas B-2.

El salbutamol puede administrarse nebulizado o intravenoso, aunque produce mas
efectos secundarios cardiovasculares por via intravenosa. Esta indicado en pacientes
con hiperpotasemia no grave que no presenten taquicardia y conserven la respiracion
espontanea. Puede provocar taquicardia y arritmias, por lo que hay que tener cuidado
al administrarlo en pacientes con insuficiencia cardiaca o angina inestable,
hiperglucemia y aumento del lactato plasmatico, edema pulmonar y vasodilatacion

periférica(16).

Ngugi et al.(21), los compard con insulina en 20 pacientes, se obtuvieron resultados

similares en ambos, pero mayor rapidez en insulina.
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Figura 5. Imagen extraida del articulo de Depret F. et al (28). Mecanismo de accién del agonista B-2
(que se une al receptor B-2), insulina (que se une a los receptores de insulina) y bicarbonato de sodio
(NaHCO3) (que induce la entrada de sodio a gracias al transportador Na+/H+. Finalmente todos activan
el transportador Na+-K+-ATPasa, lo que produce la entrada de potasio al espacio intracelular.

4.2.4. Eliminacion mediante hemodialisis.

La dialisis esta indicada en pacientes graves con lesion renal aguda para el
mantenimiento de la [K+]p, pero es comln que el potasio se acumule en el periodo

interdialitico produciendo hiperpotasemia.

Los periodos interdialiticos largos pueden aumentar el riesgo de hiperpotasemia y los
periodos intradialiticos y postdialiticos, sobretodo tras un periodo interdialitico largo,
pueden incrementar el riesgo de aumento de muerte sUbita cardiaca. Por eso se

recomienda un periodo interdialitico de 2 dias 0 menos cuando sea posible(3).
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Figura 6. Imagen extraida del articulo de Depret F. et al (28). Dialisancia o aclaramiento del potasio,
flujo y cinética del plasma de hemodidlisis corta de alta eficiencia (A), hemodidlisis prolongada de baja
eficiencia (B) y heomdidlisis continua (C), incluida la hemofiltracion. El uso de didlisis intermitente de
dializado alto elimina rdpido el potasio, pero conlleva riesgo de rebote al suspender el tratamiento y las
didlisis continuas de bajo flujo disminuyen el [K+]p mds lentamente sin riesgo de rebote. Asi, se
recomienda una tasa de ultrafiltracion alta al principio y reducirla cuando se estabilice la
hiperpotasemia.



El riesgo de muerte subita cardiaca aumenta cuando la [K+]p antes de la dialisis es alta
o cuando el potasio disminuye rapidamente al usar un dializado con una concentracion
de potasio <2mmol/L(32). Segun un ECA llamado DIALIZE(24), para evitarlo se puede

utilizar aglutinantes de potasio en el periodo interdialitico.

También puede producir isquemia hipovolémica, hipoxia, alteraciones electroliticas y

posible eliminacion de medicamentos cardiacos.

En un reciente ECA (BICAR-ICU)(23), se administré bicarbonato de sodio hipertonico a
pacientes criticos con acidez metabolica grave, obteniendo concentraciones de potasio
significativamente mas bajas que el grupo control y requiriendo hemodialisis menos
frecuente. Segln un estudio REVEAL-ED(33), fue el tratamiento mas probable de

conseguir normocalemia en 4 horas.

4.2.5. Eliminacion mediante uso de diuréticos.

Los diuréticos de asa inhiben el transportador NKCC2, que es un cotransportador de
sodio-potasio-cloruro que reabsorbe sodio y cloruro filtrados y se encuentra en el asa
de Henle. Su bloqueo evita que el sodio, el potasio y el cloruro se reabsorban,
incrementando la excrecion renal. Se administra Furosemida solucion inyectable via
intravenosa solo a pacientes presenten sobrecarga de liquidos y monitorizando la
diuresis. Los pacientes con insuficiencia cardiaca pueden ser resistentes a los efectos

diuréticos y kaliuréticos(30).

Puede provocar hipovolemia, hipopotasemia, otras alteraciones electroliticas y
trastornos auditivos transitorios, especialmente en pacientes con Insuficiencia renal

cronica (IRC) y encefalopatia hepatica(17).



4.2.6. Eliminacion mediante quelantes de K+.

> Sulfonato de poliestireno sddico (SPS).

Presentado como polvo para suspension oral que al entrar en contacto con el quilo
intestinal intercambia un cation de sodio por uno de potasio en el colon, excretandolo

por las heces.

Puede producir edema, hipertension arterial, hipocalcemia e hipopotasemia,
bronquitis aguda o bronconeumonia, nauseas, estrefiimiento, diarrea, fecaloma en
casos graves y muy raramente isquemia gastrointestinal que puede derivar en necrosis
y perforacion y puede ser mortal, especialmente importante cuando interacciona con
sorbitol(34).

También tenemos el sulfonato de poliestireno calcico, formulado como polvo para

suspension oral y/o rectal que tiene un mecanismo de accion similar.

SPS no es el tratamiento de eleccion en el hiperpotasémico agudo grave debido a su
inicio de efecto tardio y variable ademas de la alta probabilidad de efectos adversos
graves y la carencia de estudios disponibles sobre la eficacia de SPS en el contexto

agudo(3).

Segun Nasir K. et al.(25), en un ensayo clinico aleatorizado (ECA) que ensayaba la
seguridad y eficacia del SPS en 33 pacientes con ERC con hiperpotasemia leve,
redujeron -1,25+0,56 mEq/L la potasemia al séptimo dia frente a -0,21+0,29 mEq/L
en el grupo de placebo. La muestra es pequefna y no se puede asegurar la eficacia

cronica por la corta duracion, pero la eficacia clinica esta sobradamente demostrada.

> Ciclocilicato de circonio sodico (SZC).

Lo encontramos como polvo para suspension oral de 5g 'y 10g. ActlUa capturando potasio
en el tracto gastrointestinal y lo intercambia por cationes sodio e hidrégeno,

reduciendo la concentracion de potasio libre y aumentando su excrecion intestinal.

Para tratar la hiperpotasemia, se recomienda comenzar con una dosis inicial maxima

de 10g 3 veces al dia y 5g de mantenimiento(29).



Puede producir hipopotasemia, hipernatremia, edema y trastornos gastrointestinales
(raramente perforacion intestinal). Se recomienda distanciar al menos 2 horas las

tomas de SZC y otros medicamentos(12).

Zhang, Xu et al.(10), analizaron siete estudios, que incluyeron 1697 pacientes con
hiperpotasemia e hicieron dos comparaciones: el cambio de potasio sérico entre
pacientes con SZC y grupo control y de proporcion de pacientes que alcanzaron la
normopotasemia con SZC y placebo. SZC se valord en el entorno agudo pasando de
-0,22 mmol/L a las 24h a -0,37 mmol/L a las 48 horas y redujo -0,42 mmol/L la
concentracion sérica de potasio media y consiguiendo una mayor proporcion de
normopotasémicos que el grupo placebo en estudios donde mas del 50% de pacientes
con ERC, diabetes o uso de i-RAAS. Ademas, se demostro mayor eficacia cuanto mayor
era la duracion del tratamiento. En el estudio HARMONIZE(27) el 88,3% de los pacientes
mantuvieron la normopotasemia durante < 11 meses con tratamiento continuo con SZC,

lo que refleja un buen perfil de control crénico de potasio.

S&C Control Mean Difference Mean Difference

N . ’ o 959 (7]
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Figura 7. Imagen obtenida del articulo de Zhang Y et al.(29) donde se compara el cambio de potasio sérico
entre pacientes con SZC y grupo control en 5 estudios.
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Figura 8. Imagen obtenida del articulo de Zhang Y et al.(30) donde se compara la proporcion de pacientes
que alcanzaron la normopotasemia con SZC y placebo.



Se esta evaluando la eficacia a corto plazo de ZSC con insulina-dextrosa en pacientes
con hiperpotasemia aguda en comparacion con la eficacia de insulina-dextrosa sola en
un estudio de fase 2 en curso (NCT03337477).

» Patiromer.

Es un polimero libre de sodio, no absorbible, que contiene un complejo de calcio-
sorbitol como contraidn y se une al potasio en el tracto gastrointestinal aumentando
su excrecion gastrointestinal. Se recomienda una dosis inicial de 8,4 g/dia y ajustarla
semanalmente, con un maximo de 25,2 g/dia. La administracion se debera distanciar

al menos 3 horas de la de otros medicamentos(11).

Puede producir hipopotasemia en sobredosis, estrefiimiento, diarrea, dolor abdominal,
flatulencia, hipomagnesemia y, raramente necrosis colonica relacionada con sorbitol
generalmente. Esta indicado en pacientes que reciben i-SRAA y presentan
hiperpotasemia mantenida que no ha podido ser controlada o que sea

contraproducente retirar el i-SRAA.

Para valorar la eficacia nos basamos en el estudio RLY5016-301,(26) de dos fases. En la
fase A se evalud la reduccion del potasio en pacientes con hiperpotasemia y ERC,
(algunos con comorbilidades) durante 4 semanas. Segun Pitt B et al.(26), la potasemia
se vio reducida en - 1,01 mmol/L (+0,03), resultando en normokalemia en el 76% de

los pacientes al final del ensayo.

En la fase B, tras 8 semanas de tratamiento adicionales, la diferencia de [K+]p entre
los pacientes que recibieron patiromer y los que lo interrumpieron en la fase B (grupo
placebo) fue de 0,72 mmol/L, demostrando un aumento en la potasemia tras la

suspension del tratamiento.

Diesponemos del estudio de soporte RLY5016-205(26) para evaluar la eficacia y
seguridad a lo largo de 44 semanas mas, que refuerzan el perfil de seguridad y el buen

manejo cronico de la hiperpotasemia.

También se ha realizado un pequeno estudio de fase 2 en pacientes hiperpotasémicos
que reciben hemodialisis, con ingesta dietética de potasio restringida y con [K+]p
reducida previamente con patiromer. Los resultados sugieren que el Patiromer puede
ser mas seguro y reducir mas potasio que la disminucién de la concentracion de potasio
del dializado(35).



Actualmente se esta investigando si este compuesto puede ayudar a mantener la
normopotasemia en pacientes de urgencias en el estudio REDUCE NCT02933450,
aunque no para paliar la hiperpotasemia grave rapidamente ya que tiene inicio de

accion a las 7 horas (11).

5. Conclusiones

El manejo terapéutico de la hiperpotasemia a largo plazo ha conseguido grandes
avances en los Ultimos anos gracias a la incorporacion de los nuevos quelantes de
potasio, teniendo ZSC gran potencial, pero siendo Patiromer el preferido en este
momento. Estos nuevos quelantes han ido desplazando al SPS porque presentan menor
riesgo de efectos adversos gastrointestinales graves y electroliticos. Ademas estan
demostrado mejorar el perfil de seguridad de los i-SRAA en cuanto a la potasemia,
pero se necesitan estudios adicionales para valorar el efecto a largo plazo, y permitir
mayor concentracion de hemodializado, aunque no se han conseguido grandes logros

para eliminar las restricciones dietéticas.

En cuanto al entorno agudo, el ZSC se ha ensayado pero tiene efectos modestos en las
primeras horas y Patiromer no parece ser un buen candidato ya que tiene un inicio de
accion tardio, pero ambos se estan ensayando en el escenario de emergencia

hiperpotasémica y habra que esperar resultados.
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