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Resumen

El ciclosilicato de sodio y zirconio (zirconium ciclosilicato,
ZC) es un compuesto no polimérico y no absorbible con una
estructura de microporos que tiene una alta selectividad ha-
cia los iones potasio (incluso en presencia de otros cationes):
captura dichos iones K* a lo largo de todo el tracto gastroin-
testinal y los intercambia por cationes sodio e hidrégeno,
reduciendo la concentracion de potasio libre y aumentando
su excrecion a nivel fecal. Asi, el farmaco reduce los niveles
séricos de K+ rapidamente tras su administracion oral, de
modo que el medicamento ha sido autorizado para el trata-
miento de la hiperpotasemia en adultos.

La eficacia clinica del farmaco se ha confirmado funda-
mentalmente en 3 ensayos pivotales aleatorizados y doble
ciego que han incluido pacientes adultos con hiperpotase-
mia leve a moderada, mayoritariamente con niveles de K+
séricos < 5,5 mmol/L, con enfermedad renal crénica, uso
concomitante de farmacos inhibidores del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, IECAs o ARA-II)
y/o diabetes mellitus. Se ha probado su superioridad frente
a placebo en un tratamiento de correccién de 48-72 h —fase
aguda-, en que aumenta significativamente la proporcion
de pacientes con normopotasemia (80-86% con la dosis

de 10 g/3 veces al dia vs. 48% con placebo), y también en
tratamientos de mantenimiento —fase subaguda- de entre
12 y 28 dias y hasta 1 afio de duracién, en que incrementa
notablemente la proporcidn de pacientes que contintdan

en normopotasemia (82-94% a la dosis de 10 g/dia vs.
46-57% con placebo) y el nimero de dias en normopotase-
mia, y reduce los niveles promedio de K* sérico. Un estudio
adicional demostrd que el tratamiento con ZC durante 8
semanas también aumenta significativamente la proporcién
de respondedores con normopotasemia frente a placebo
entre los pacientes que requieren hemodialisis (41% vs.
1%). Por otra parte, se trata de un farmaco bien tolerado,
con un perfil toxicoldgico esperable y similar al de las resi-
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nas de intercambio catidnico y a patiromero. La incidencia
de eventos adversos baja (< 35%) y similar a placebo con
las dosis autorizadas, tanto en tratamiento a corto como

a mas largo plazo, predominando los eventos adversos
gastrointestinales (diarrea, nduseas, vomitos, estrefiimiento
y dolor abdominal), en su amplia mayoria leves-modera-
dos; por su especial interés se notificaron hipopotasemia
(4%) y eventos relacionados con edemas (6%), manejables
clinicamente. Solo una escasa proporcion se consideraron
graves (4,2% vs. 1,7% con placebo), sin relacidn con la dosis
recibida. EL fdrmaco carece de los riesgos de hipernatremia
o hipo/hipercalcemia relacionados con las resinas sddica

y célcica de intercambio catidnico, o la hipomagenesemia
asociada a patiromero.

A fin de posicionar el farmaco en el arsenal terapéutico, se
debe subrayar que en el tratamiento de la hiperpotasema
leve-moderada a corto plazo no existen datos de eficacia y
seguridad frente a las resinas intercambiadoras de cationes,
las cuales también se han probado superiores a placebo
(aunque con evidencia muy limitada): en ese contexto, ZC no
parece aportar ventajas adicionales —tampoco en términos
de via de administracién o pauta posoldgica—-y podria con-
siderarse como una nueva alternativa de tratamiento a las
resinas similar en eficacia. En el tratamiento de la hiper-
potasemia leve-moderada a largo plazo tampoco existen
datos comparativos directos entre ZC y patiromero; ambos
han demostrado una capacidad significativamente superior
a placebo en el control del K* plasmatico, de modo que ZC
también podria considerarse una alternativa de tratamiento a
patiromero en ese escenario clinico. En definitiva, no parece
que el nuevo farmaco suponga una innovacion notable, ni en
términos mecanisticos ni terapéuticos, debiendo tenerse en
cuenta que los datos clinicos en pacientes con hiperpota-
semias moderadas son muy limitados y casi nulos para las
hiperpotasemias graves.

77



Ciclosilicato de sodio y zirconio en hiperpotasemia

Aspectos fisiopatologicos

El potasio (K*) es uno de los minera-
les mas abundantes en el organismo.
Su distribucién es mayoritariamente
intracelular (98%), siendo su concen-
traciéon normal en el interior de la
célula de unos 145 mEq/1 o mmol/1
(5,7 g/1), en tanto que la concentra-
cion plasmatica (potasemia) normal
es de solo 3,5-4,5 mEq/1 o mmol/1
(137-175 mg/1). Esto supone una fuerte
diferencia entre la concentracion de
potasio en el liquido intra- y extra-
celular, con un ratio de 35-40:1. Por
tanto, para mantener el equilibrio
organico se requiere la participacion
de una bomba de membrana celular
dependiente de ATP o ATPasa (es de-
cir, que consume energia) que extrae
constantemente potasio fuera de la
célula, a la vez que introduce sodio
(Figura 1). Justamente, esta diferen-
cia de concentracion es el principal
determinante del potencial de accion
de membrana, y resulta fundamental
para la funciéon muscular normal (del
musculo esquelético y cardiaco), asi
como para la neurolégica.
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La regulacion principal de la homeos-
tasis del potasio se lleva a cabo a nivel
renal y principalmente en la zona
distal en las nefronas, viéndose alte-
rada por muchos y diversos factores,
entre los que sobresalen, principal-
mente, las variaciones del pH, insuli-
na, catecolaminas y aldosterona. Las
situaciones de acidosis desplazan el
potasio fuera de la célula (porque éste
se intercambia con hidrogeniones),
mientras que la alcalosis desplaza el
potasio hacia el interior. Igualmen-

te, la insulina favorece la entrada de
glucosa en las células mediante una
bomba de membrana que introduce
potasio junto con la glucosa. La aldos-
terona aumenta la reabsorcion de so-
dio a la vez que incrementa la excre-
cién de potasio a nivel de la nefrona
distal. El equilibrio de potasio también
esta regulado, al menos en parte, por
su secrecion en el colon a través de
una ruta paracelular pasiva y otra de
secrecioén activa; asi, en el colon, el
potasio esta en alta concentraciéon en
relacion con otros cationes.

Figura 1. Bomba de Na*/K*.
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El equilibrio de la potasemia puede
alterarse al alza o a la baja.

La hipopotasemia (o hipocalemia) se
define como la concentracion plas-
matica —en el liquido extracelular- de
K* por debajo de 3,5 mmol /1. Pue-

de deberse a una disminucion de la
cantidad absoluta de iones K* o bien a
su redistribucién hacia el interior de

la célula (en situaciones de alcalosis
metabolica o por tratamientos con
insulina, agonistas beta-adrenérgicos,
etc.). La disminucion de K* se produce
principalmente por aumento de las
pérdidas, sobre todo a nivel renal (bien
por un aumento del flujo en tratamien-
tos diuréticos o por aumento de la
secrecion cuando hay exceso de mine-
ralcorticoides), ya que es excepcional
la falta de aporte'.

Las manifestaciones clinicas de la
hipopotasemia son muchas y variadas,
aunque no suelen aparecer hasta que
existen cifras de concentracion de
potasio en sangre inferiores a 3 mEq/1.
Dependen, ademas, no solo de la cifra
de potasio, sino también de la veloci-
dad de instauracién y de la existencia
concomitante de otras alteraciones
metabolicas. Las manifestaciones mas
frecuentes son la fatiga, el malestar y
la debilidad muscular, sobre todo de
las extremidades inferiores. La hipopo-
tasemia intensa puede causar debilidad
progresiva, con hipoventilacion (por
afectacion de la musculatura respira-
toria) e ileo paralitico (por afectacion
de la musculatura lisa del tubo digesti-
vo), e incluso paralisis completa en los
€asos mas graves.

La hipopotasemia produce también
cambios electrocardiograficos bastan-
te caracteristicos, aunque no guar-
dan relacion directa con los niveles
plasmaticos de potasio y se deben al
retraso de la repolarizaciéon ventricu-
lar. Los cambios iniciales consisten en
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aplanamiento e inversion de la onda
T, onda U prominente, depresion del
segmento ST y prolongacion del in-
tervalo QT. Con hipopotasemias més
intensas se produce una prolongacion
del intervalo PR, disminucion del
voltaje y ensanchamiento del com-
plejo QRS. Esto puede dar lugar a la
apariciéon de arritmias ventriculares,
especialmente en pacientes con car-
diopatia previa. Ademas, la hipopota-
semia aumenta el riesgo de toxicidad
por cardioténicos digitalicos.

En el lado contrario, la hiperpotase-
mia (o hipercalemia) se define como
una concentracion plasmatica de K*
superior a 5,0 mmol/l o, mayoritaria-
mente, a 5,5 mmol /1 (nivel limite varia-
ble dependiendo del autor consultado).
Se puede clasificar, en funcién de su
gravedad, como leve (5,5-5,9 mmol /1),
moderada (6,0-6,4 mmol/1) o grave (>
6,5 mmol /1). Se produce como conse-
cuencia de la salida de K* al exterior
de la célula (liquido extracelular) o por
disminucién de las pérdidas renales
como causas mayoritarias. El aumento
de la ingesta de potasio es excepcio-
nal como causa de hiperpotasemia,
aunque si puede serlo en caso de in-
suficiencia renal o por administracién
excesiva de potasio por via intraveno-
sa. Por su parte, la pseudohiperpota-
semia consiste en una concentracion
artificialmente elevada de K* por salida
de las células en el momento de la
venopuncion o extraccion de muestra
sanguinea para estudio; esto se pro-
duce por una posible mala técnica en
la extraccion (principalmente por un
excesivo traumatismo).

La elevacion de la concentracion
plasmatica de potasio disminuye el
ratio de K* intracelular/ extracelular,
lo cual conduce a la despolarizacion
parcial de la membrana celular. Este
efecto fisiologico puede traducirse
en las siguientes manifestaciones
clinicas: debilidad muscular, paralisis
y efectos potencialmente mortales en
la conduccioén cardiaca (por ejemplo,

ensanchamiento del complejo QRS),
arritmias —~como fibrilacion ventri-
cular- y muerte stbita. En resumen,
la hiperpotasemia representa una
situacion patologica grave que puede
provocar arritmias cardiacas poten-
cialmente mortales y se asocia con un
mayor riesgo de mortalidad.

Algunas afecciones clinicas agudas,
como el sindrome de lisis tumoral,

la rabdomiolisis o la hemolisis intra-
vascular son las causas mas comunes
de hiperpotasemia por liberacion de
K* al romperse las células. Las aci-
dosis metabdlicas también pueden
producir hiperpotasemia leve como
consecuencia del intercambio de
hidrogeniones. Entre otras entidades
menos frecuentes que se asocian con
hiperpotasemia destaca la paralisis
periddica hiperpotasémica, un trastor-
no autosémico dominante en el que
se producen debilidad o paralisis con
estimulos que, en condiciones norma-
les, dan lugar a hiperpotasemia leve
(por ejemplo, el ejercicio o la intoxica-
cion digitalica). Las hiperpotasemias
croénicas se deben casi siempre a una
disminucién de la eliminacién renal y,
de forma menos frecuente, a hipoal-
dosteronismo (Cuéllar, 2013).

Asi, los pacientes con mayor riesgo de
desarrollar este desequilibrio electro-
litico son aquellos con una excrecion
renal de potasio comprometida, prin-
cipalmente pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC) y/o tratados con
medicamentos que inhiben la excre-
cion renal de potasio, como los IRAAs o
inhibidores del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona? (que se emplean
precisamente en el tratamiento de la
ERC, la hipertension y la insuficien-

cia cardiaca congestiva). En la ERC, la
excrecion urinaria de potasio se reduce
y, ademas, la secrecion colonica de
aumenta sustancialmente. La diabetes
mellitus (concretamente, la cetoacido-
sis diabética o el estado hiperglucémico
hiperosmolar, que provoca la salida no
controlada de potasio desde el espacio

2 La evidencia cientifica y las guias de préactica clinica respaldan el uso de estos farma-
cos para reducir el riesgo cardiovascular y renal en ciertas poblaciones de pacientes. EL
tratamiento con los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona puede verse
limitado por la hiperpotasemia a la que pueden dar lugar como evento adverso.

intracelular) y el uso de betabloquean-
tes también pueden aumentar el riesgo
de hiperpotasemia.

En todo caso, se trata de una con-
dicién poco frecuente en individuos
sanos con funcion renal normal,

pero su prevalencia en pacientes con
insuficiencia renal (IR) o enfermedad
renal crénica varia del 5% al 50%,
aumentando a medida que disminuye
la funcion renal y la excrecion urinaria
de potasio es menor. Se estima que
cada ano sufren hiperpotasemia hasta
3,8 millones de pacientes en la Union
Europea y unos 2,4 millones en los
Estados Unidos. Su incidencia es mas
frecuente en pacientes hospitalizados,
donde puede variar desde el 1,4 al 10%.
Se ha descrito que el riesgo de muerte
por hiperpotasemia es mayor en pa-
cientes con ERC.

El tratamiento de la hiperpotasemia
tiene como objetivo primordial el de
antagonizar los perjudiciales efectos
cardiacos de este trastorno y el riesgo
de mortalidad cardiovascular asociado,
bien mediante la promoci6n del paso
de potasio desde el espacio extrace-
lular al intracelular y/o forzando la
eliminacién de potasio. La mayor o
menor urgencia del tratamiento ven-
dra determinada por la presencia de
sintomas, la gravedad de la alteracion
y su causa. Cuando la hipercalemia

se presenta como consecuencia de
afecciones clinicas agudas que ocurren
en un entorno hospitalario, puede ser
necesario un tratamiento inmediato,
particularmente cuando se considera
grave (K* sérico = 6,5 mmol/1) y/o se
asocia a trastornos de la repolarizaciéon
cardiaca. El manejo terapéutico difiere
en caso de pacientes cuya hiperca-
lemia tiene un caracter persistente y
prolongado, derivada de condiciones
subyacentes cronicas.

A grandes rasgos, los pacientes se

pueden clasificar en tres niveles
de tratamiento:
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* Los pacientes con hiperpotasemia
aguda severa (K* sérico = 7 mmol /],
o al menos > 6,5 mmol/]) o alteracio-
nes en el electrocardiograma y con
presencia de sintomas relacionados
con hiperpotasemia (debilidad o
pardlisis muscular y arritmias o alte-
raciones de la conduccion cardiaca,
entre otros), que generalmente estan
hospitalizados o son enviados al hos-
pital, se consideran una emergencia
de tratamiento. En estos casos, el
manejo clinico debe buscar la esta-
bilizacion temporal del miocardio y
un cambio relativamente rapidoy a
corto plazo en el potasio intracelu-
lar, para reducir el riesgo de eventos
arritmicos fatales.

Suelen administrarse: a) tratamientos
que antagonicen los efectos del K*
sobre el miocardio con un inicio de
accion rapida (< 10 min), como es el
caso del Ca* intravenoso (cloruro o
gluconato célcico) y del suero salino
hiperténico, este tltimo solo eficaz
en pacientes hiponatrémicos; b)
insulina intravenosa, para favorecer la
entrada de K* al espacio intracelular
(administrada concomitantemente
con glucosa para evitar la hipoglu-
cemia), con un inicio de acciéon de
unos 30 min; c) bicarbonato sodico
intravenoso, si ademas hay presencia
de acidosis metabdlica, con el mismo
mecanismo que la insulina pero ma-
yor rapidez de accion; y d) agonistas
B-adrenérgicos como salbutamol
(uso off label), capaces de estimular la
bomba Na*/K*-ATPasa para promo-
ver la entrada de K* al interior celular
y de promover la secrecion de insu-
lina por las células B pancreaticas.
También se administraran farmacos
que favorecen la eliminacién de K,
tales como diuréticos del asa, si la
funcion renal no esta muy alterada,

o resinas de intercambio catiénico
(poliestirensulfonato de sodio o de
poliestirensulfonato de calcio, con un
inicio de accion a las 1-2 h y duraciéon
de hasta 6 h) y el empleo de técnicas
de sustitucion renal (hemodialisis), si
la afectacion renal es relevante.

* Los pacientes en que la hiperpota-
semia es leve o moderada (K* sérico
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5,5-5,9 mmol/1 0 6-6,4 mmol/I,
respectivamente) y la etiologia de

la hiperpotasemia no es reversible
sino crénica, por ERC subyacente o
el empleo prolongado de farmacos
IRAAs, se manejan tradicionalmen-
te con un tratamiento que busca
reducir el potasio lentamente. Esto
incluye la restriccion del potasio en
la dieta (dificil, dada la ubicuidad de
este elemento en los alimentos), la
reduccion o interrupcion de la dosis
de farmacos IRAAs, la administra-
cion de diuréticos y de bicarbonato
oral (para contrarrestar la acidosis
metabolica crénica), la evitacion del
uso de AINEs y, si corresponde, el
uso de las resinas de intercambio
cationico, patiromero o ciclosilicato
de sodio y zirconio.

* El caso intermedio lo constituyen
pacientes con hiperpotasemia
leve-moderada (5,5-6,4 mEq/L) que
estan asintomaticos pero que tienen
una necesidad de inicio temprano
(6-12 h) del tratamiento -no urgen-
te- por insuficiencia renal severa
o cirugia proxima. Estos suelen
manejarse con medidas como la
hemodiélisis, la administracion de
bicarbonato intravenoso, la infusion
de glucosa nocturna (para estimular
la liberacién de insulina), o el empleo
de resinas de intercambio catidnico,
ciclosilicato de sodio y zirconio o
diuréticos del asa.

El poliestirensulfonato de sodio y el
poliestirensulfonato de calcio son
dos resinas de intercambio cationico
actualmente aprobadas en la UE para
el tratamiento de la hipercalemia, que
fueron introducidos en la década de
1960. No obstante, no han sido riguro-
samente estudiadas y solo se dispone
de datos limitados de ensayos clini-
cos prospectivos a largo plazo para
comprender su seguridad y eficacia
clinica. Su autorizacion de comerciali-
zacion, cuando las técnicas de hemo-
dialisis no estaban todavia disponibles,
se baso en un estudio que incluy6 32
pacientes con hiperpotasemia, en que
la administracion de poliestirensulfo-
nato de sodio redujo la potasemia en
0,9 mEq/1 en las primeras 24 horas.

Posteriormente, se estudio la eficacia
de poliestirensulfonato sodico frente
a placebo en un ensayo clinico doble
ciego, aleatorizado, en 31 pacientes
con ERC y valores basales de potasio
de 5,2-5,3 mEq/1. Tras 7 dias de trata-
miento, la reduccion en la potasemia
fue estadisticamente superior para

el grupo de pacientes tratados con la
resina intercambiadora de cationes
frente a placebo (3,99 + 0,59 mmol/]
vs. 5,03 + 0,34 mmol/I; p< 0,001) (Le-
page et al., 2015).

Sin embargo, estos farmacos no son
bien tolerados y su uso se ha asociado
en ocasiones con eventos adversos
potencialmente mortales, incluida la
necrosis intestinal. El uso de poliesti-
rensulfonato de sodio se ha asociado,
ademas, a una sobrecarga de sodio que
obliga a extremar la precauciéon de uso
en pacientes sensibles a hiponatremia,
lo cual dificulta el uso de este farma-
co en periodos prolongados. Por sus
riesgos de seguridad, las dos resinas
de intercambio catiénico estan contra-
indicadas en pacientes con niveles de
potasio sérico menores a 5,0 mmol/1
y requieren frecuentes interrupciones
de dosificacion, complicando atin mas
los tratamientos cronicos. Asi pues,
existe la necesidad de nuevas terapias
para la hiperpotasemia cuya eficacia

y seguridad estén bien caracterizadas
y puedan administrarse a largo plazo
(EMA, 2018).

Por su parte, patiromero calcico es un
farmaco de mas reciente autorizaciéon
(comercializado por primera vez en
Espafa en 2019) para su uso en adultos
con hipercalemia: se trata de un anion
polimérico reticulado que también
actta como polimero de intercambio
de cationes. Por sus caracteristicas
fisico-quimicas no se absorbe tras su
administracion oral y es capaz de unir-
se y formar complejos con los iones K*
libres en la luz del tracto gastrointes-
tinal (sobre todo, en el colon, donde

K* es el catién mas abundante), con

lo que aumenta la excrecion en heces
de dicho i6n y reduce sus niveles en
suero. En base a dicho mecanismo,

el medicamento ha sido autorizado
para el tratamiento de la hiperpota-
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semia en adultos. No se recomienda
su empleo en el tratamiento agudo
de hiperpotasemia leve o moderada,
sino que mas bien se ha posiciona-
do como alternativa de 2* linea a las
resinas de intercambio ionico en el
control a medio-largo plazo y preven-
cion de recaidas de la hiperpotasemia
leve-moderada, de especial interés
en pacientes con enfermedad renal y
riesgo cardiovascular que necesiten
continuar tratamiento con IRAAs.

Su eficacia clinica fue adecuadamente
contrastada en la indicacion y dosis
autorizada mediante un ensayo pivotal
de fase 3, simple ciego, y dividido en
dos partes. En la Fase 1 (N=243), no
aleatorizada, abierta y de un inico
brazo, el tratamiento con patirome-
ro durante 4 semanas en pacientes
con hiperpotasemia leve-moderada
(5,1-6,4 mEq/1; promedio basal: 5,58
mkEq/1), en tratamiento concomitante

con IRAAs y con alta incidencia de
comorbilidades de riesgo cardiovas-
cular, redujo significativamente la
potasemia en -1,01 mEq/] respecto al
estado basal, de modo que el 76% de
los pacientes alcanzo6 valores normales
de potasemia. La Fase 2 del estudio,
controlada por placebo y con retirada
aleatorizada, demostro la eficacia del
farmaco a las 8 semanas para prevenir
recurrencias en los pacientes respon-
dedores: la retirada del tratamiento
provoco6 un aumento significativo de
la potasemia de +0,72 mEq/1 hasta la
semana 4, con mayor proporcion de
pacientes hipercalémicos en el grupo
placebo (60% vs. 15% en continuacion
de tratamiento). Ademas, patiromero
permitio la continuacion del trata-
miento con IRAAs (proporcion de
retirada de 5% vs. 52% con placebo).
Otro estudio de fase 2 de un tinico
brazo (N= 304) demostr6 que su admi-
nistracién diaria reduce la potasemia

Accion y mecanismo

El ciclosilicato de sodio y zirconio, o
también llamado zirconium ciclosili-
cato (en adelante y para abreviar: ZC),
es un compuesto no polimérico y no
absorbible que, por su alta selectividad
por iones potasio demostrada in vitro
(incluso en presencia de otros catio-
nes como Ca*y Mg*), captura dichos
iones K* a lo largo de todo el tracto
gastrointestinal y los intercambia por
cationes de sodio e hidrégeno. Asi, re-
duce la concentracion de potasio libre
y aumenta su excrecion a nivel fecal. El
medicamento ha sido autorizado para
el tratamiento de la hiperpotasemia en
adultos (AEMPS, 2018).

Con su administracion por via oral, el
farmaco reduce los niveles séricos de

potasio tras solo 1 hora, de modo que
la potasemia normal puede alcan-
zarse entre las 24 y 48 h siguientes,
dependiendo estrecha y directamen-
te la magnitud de su efecto de las
concentraciones iniciales de potasio
sérico. Como consecuencia de ello, la
excrecion urinaria de potasio también
disminuye. Esto se probo, por ejemplo,
en un estudio en individuos sanos, en
que la administracién de 5-10 g/dia
de ZC durante 4 dias redujo de forma
dosis-dependiente los niveles de K+
en suero y en orina, aumentando su
excrecion en heces. En cambio, ZC no
afecta sustancialmente a los niveles
sanguineos de calcio o magnesio ni

a la excrecion urinaria de sodio. Por
ahora no se ha estudiado la influencia

Aspectos moleculares

El ciclosilicato de sodio y zirconio
es un compuesto no polimérico que

presenta una estructura uniforme de
microporos que le permite la quela-

en el entorno de 0,9-1 mEq/1 durante
al menos 1 afio en el tratamiento a
largo plazo o crénico en pacientes con
hiperpotasemia basal leve.

En términos de seguridad, el trata-
miento es bien tolerado, con un perfil
toxicologico relativamente benigno y
manejable: solo un 20% de pacientes
mostro eventos adversos leves-mo-
derados relacionados con el farmaco
(principalmente gastrointestinales
—estrefiimiento, diarrea dolor abdomi-
nal o flatulencia- e hipomagnesemia),
similares a los descritos para otras
resinas intercambiadoras de cationes.
El potencial riesgo de interacciones
implica la necesidad de distanciar la
administracién del farmaco al menos
3 horas de cualquier otro medicamen-
to por via oral, lo cual podria ser una
limitacién en tratamientos crénicos
en pacientes polimedicados (Fernan-
dez-Moriano, 2019).

de la presencia o no de alimentos en la
farmacodinamia del ZC.

Por otro lado, los estudios in vivo e in
vitro han evidenciado que ZC se une al
amonio y lo elimina, aumentando asi
los niveles séricos de bicarbonato: se
incrementan en 1,1-2,6 mmol /1 segiin
la dosis del farmaco (5-15 g/dia), frente
a 0,6 mmol /1 con placebo. Aunque no
se han observado efectos constantes
sobre la presion arterial, el farmaco
también parece inducir un efecto
dosis-dependiente reductor de los
niveles de aldosterona (-30% vs. +14%
con placebo). También se ha detectado
una reduccion de los niveles medios de
nitrégeno ureico en sangre con el uso
diario de ZC.

cion de los cationes K* en su interior,
intercambiandolos por cationes H* y
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Na*. Concretamente, la estructura del
farmaco es una celda ctbica constitui-
da por unidades de 4tomos de zirconio
(Zr) coordinados en octaedro y de
atomos de silicio (Si) en tetraedro, pre-
sentes en un ratio 1:3, que se interco-
nectan a través de puentes de oxigeno
Zr-O-Siy Si-O-Siy se repiten ordena-
damente para formar una red tridi-
mensional especifica (Figura 2). Esa
red adquiere su carga negativa de las
fracciones octaédricas (ZrO,)* y forma
canales y cavidades que se interco-
nectan y localizan a los iones positivos
que contrarrestan esa carga negati-
va. Las interacciones electrostaticas
entre la red y los cationes permiten la
movilidad y la posibilidad de intercam-
bio con otros cationes que encajarian

y pasarian a través de las aperturas de
los poros (de unos 3 A).

La sustancia activa, en su forma de
hidrato, se presenta como un polvo
cristalino blanco, y tiene como formula
molecular estimada la Na~, ;H~  Zr-
Si,0, (¢ 2-3 H,0), que se corresponde
con un peso molecular relativo en el
rango de 390,5-408,5 g/mol. Se con-
sidera que los enlaces en la estructura
tienen una naturaleza primariamente
covalente, con alguna contribucion de
enlaces ionicos debido a las diferen-
cias de electronegatividad entre las
unidades Si-O y Zr-O. Ello hace que el
ZC sea insoluble en agua o en solven-
tes organicos, no higroscopico, y resis-
tente a la luz o al calor (EMA, 2018).

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y seguridad de ciclosilica-

to de sodio y zirconio (ZC) han sido
adecuadamente contrastadas en hasta
5 estudios clinicos principales, que

han investigado su uso en diferentes
supuestos clinicos y poblaciones de
pacientes, y se resumen a continuacion.

* El estudio aleatorizado de fase 3
EUZS-003 tuvo un disefio multicén-
trico, controlado por placebo, doble
ciego y estructurado en dos partes:
una primera fase aguda durante 48 h
(tratamiento de correccién) con 3 do-
sis diarias de ZC en distintos niveles o
placebo, y una segunda fase subaguda
(tratamiento de mantenimiento) de 12
dias en que los pacientes que habian
alcanzado normopotasemia (3,5-4,9
mmol /1) recibirian de forma aleatoria
ZC una vez al dia a la misma dosis que
en la fase aguda o placebo.

En primera instancia se aleatorizaron
un total de 753 pacientes con hiper-
potasemia leve y con una edad media
de 66 afos, en su mayoria hombres
(54-65%) y de raza blanca (84-89%),
que presentaban niveles de K* basales
de < 5,3 mmol/1 (49-66%), enfermedad
renal cronica (71-80%), uso de farma-
cos IRAAs (63-71%) y diabetes mellitus
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(57-61%). Se excluyeron, en cambio,
pacientes con pseudohiperpotasemia,
antecedentes de leucocitosis o trom-
bocitosis, arritmias cardiacas, cetoaci-
dosis diabética, dialisis o tratamiento
con resinas, acetato célcico, carbonato
célcico o carbonato de lantano en los
ultimos 7 dias. Las variables primarias
de eficacia en las dos fases del estudio
fueron la proporcién de pacientes con
normopotasemia tras 48 h y el niimero
de dias en normopotasemia a lo largo
de 12 dias, respectivamente.

Los principales resultados obtenidos
en la fase aguda se muestran en la
Tabla 1. La mayor dosis de ZC (régimen
inicial autorizado) redujo el potasio sé-
rico en 0,7 mmol /1 al cabo de 48 horas,
con una reduccion del 14% de los nive-
les basales ya en la primera hora desde
la primera dosis. Los pacientes con
niveles iniciales de K* sérico elevados
fueron los que mostraron una ma-

yor respuesta al firmaco: en quienes
tenian niveles de > 5,5 mmol /I (pro-
medio basal: 5,8 mmol/1) se observo
una reducciéon promedio de 1,1 mmol/]
tras 48 h con la dosis mas alta, en tanto
que aquellos con niveles basales de <
5,3 mmol/] presentaron una reduccion
promedio de 0,6 mmol/1.

Figura 2. Representacion de la estructura principal de
microporos de ciclosilicato de sodio y zirconio, tomada
de (EMA, 2018). En rojo se representan los atomos de
zirconio, en verde los de silicio y en azul los de oxigeno.
La estructura uniforme de microporos permite una
alta capacidad de intercambio y la selectividad por

los iones potasio (K*) y amonio (NH,*), aportando a

la molécula su distintiva selectividad de intercambio
iénico responsable de su mecanismo de accion.

En la fase subaguda, la mayor eficacia
del farmaco se observo también con
las dos dosis mas altas, las que han sido
posteriormente autorizadas como pau-
ta de mantenimiento. Los pacientes que
en la fase aguda recibieron la dosis de 5
gy la mantuvieron 1vez al dia duran-
te la subaguda (N= 41) mantuvieron la
normopotasemia 9 dias de media (de los
12 totales), frente a los 6 dias de media
en quienes, procedentes de ese brazo,
recibieron placebo durante el mante-
nimiento (N= 68) (p= 0,001). Asi, al final
del tratamiento presentaban niveles
normales de potasio, respectivamente,
el 75% (ZC) y el 49% (placebo) de los
pacientes de cada grupo (p= 0,0033).
De forma similar, entre los pacientes
que inicialmente se aleatorizaron en

la pauta de 10 g, los que continuaron
con 10 g/dia durante la fase subaguda
(N=63) estuvieron 10,2 dias en normo-
potasemia, por los 8,2 dias de quienes
recibieron placebo en el mantenimiento
(N= 61) (p= 0,005), estando en nor-
mopotasemia al final del tratamiento

el 82% (ZC) vs. 57% (placebo) de los
pacientes. Al finalizar esta fase y cesar
el tratamiento, se observo en todos los
grupos de pacientes que los niveles
promedio de K* aumentaron hasta casi
el nivel basal.
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Tabla 1. Principales resultados de eficacia en la fase aguda —tratamiento
de correccion- para ZC en el estudio EUZS-003 (AEMPS, 2018; EMA, 2018).

FASE AGUDA (tratamiento de correccion)

Brazo de tratamiento ZC1,259/3veces ZC 2,59/ 3 veces ZC 5 g/ 3 veces
al dia (N=154) al dia (N=141) al dia (N=157)

VARIABLE PRIMARIA

Pacientes con normopotasemia a 51,3% 67,9% 51,3%

48 h (%)

Nivel sérico basal de potasio 5,37 5,35 537

(media en mmol/Ll)

Valor de p (vs. placebo) NS < 0,001 NS

VARIABLES SECUNDARIAS

Cambio medio en los niveles de

potasio plasmatico respecto al

nivel basal (en mmol/l)

Dia 1-1 htras primera dosis -0,01 -0,08 -0,06

Dia 1 -4 h tras primera dosis -0,28 -0,34* -0,31

Dia 2 — 24 h tras primera dosis -0,28* -0,32%** -0,40%**

Dia 3 - 48 h tras primera dosis -0,30 -0,46™* -0,54%**

ZC 10 g/ 3 veces Placebo

al dia (N=143) (N=158)
86,4% 48%
5,26 5,30

<0,001*** i

-0,11 0,01
-0,37** -0,22
-0,62%** -0,18
-0,73*+* -0,25

* Diferencia estadisticamente significativa frente a placebo con p < 0,05;** diferencia estadisticamente significativa
frente a placebo con p < 0,01; y *** diferencia estadisticamente significativa frente a placebo con p < 0,001.

NS: no significativa.

¢ El estudio ZS-004 tuvo un disefio
y criterios de inclusion /exclusion
practicamente idénticos al anterior,
y se dividié también en dos fases,
con una fase abierta adicional (ZS-
004E). En la fase aguda abierta, 258
pacientes adultos (media de edad de
64 anos, 58% hombres, 83% de raza
blanca, 70% con uso de IRAAs, 69%
con enfermedad renal crénica 'y 66%
con diabetes) con un valor prome-
dio basal de potasio de 5,6 mmol/]
(46% con < 5 mmol/1, 39% entre 5,5
y 6 mmol/1, y 15% con = 6 mmol /1)
recibieron 10 g de ZC 3 veces al
dia. Se observo una disminucion de
la potasemia tras solo 1 h desde la
primera dosis, situdndose la mediana
del tiempo hasta la normopotasemia
en 2,2 h; asi, el 66% y el 88% de los
pacientes alcanz6 niveles normales
tras 24 y 48 h, respectivamente. De
nuevo, se vio una respuesta mas larga
en aquellos pacientes con hiperpo-
tasemia mas severa: reducciones
que oscilaron entre -0,8 mml/1 en
pacientes con valores basales de K*
sérico de < 5,5 mmol/1y -1,5 mmol /]
en aquellos con = 6 mmol /1 al inicio.

En la fase de mantenimiento, los
pacientes que alcanzaron normopota-
semia (N= 237) se aleatorizaron a tres
dosis de ZC -5 g (N=45), 10 g (N= 51)

015 g (N= 56)- o placebo (N= 84) una
vez/dia durante 28 dias. Los resultados
revelaron que la proporcién de pa-
cientes que mantuvo normopotasemia
entre los dias 8 y 29 fue significativa-
mente mayor en los tres brazos de ZC
en comparacion con placebo: 80%, 90%
y 94% para las dosis ascendentes de
ZC, respectivamente, frente a 46% con
placebo. Las medias de los niveles de K*
séricos entre esos dias (variable princi-
pal) fueron de 4,75, 4,51 y 4,37 mmol /1,
respectivamente, frente a 5,06 mmol/1
con placebo, detectandose una reduc-
cion estadisticamente significativa con
todas las dosis del farmaco.

La fase de mantenimiento ampliada de
este estudio (ZS-004E) fue una exten-
sion abierta y de un solo brazo, que
incluy6 123 pacientes (64 afios de me-
dia, 58% hombres, 88% de raza blanca)
procedentes de la anterior etapa con
valores de K séricos entre 3,5y 6,2
mmol /1, quienes fueron tratados con
ZC ala dosis de 10 g/dia (ajustable en-
tre 5 g/48 hy 15 g/dia segin respuesta)
durante 11 meses adicionales. No se
impusieron restricciones dietéticas

ni de uso de IRAAs, y 79 pacientes
completaron el seguimiento hasta el
dia 365. Partiendo de un nivel medio de
K* de 4,8 + 0,5 mmol/1, el 88% de los
pacientes (p < 0,001) mantuvo niveles

normopotasémicos de < 5,1 mmol /1
(variable principal de eficacia), estando
la totalidad de los pacientes por de-
bajo del limite de 5,5 mmol /1 (variable
secundaria). Ademas, no se detectd un
namero significativo de casos de hipo-
potasemia (< 1% de mediciones de K*
sérico por debajo de 3,5 mmol/]).

¢ De forma similar, el estudio ZS005
fue otro ensayo multicéntrico y
abierto de fase 3, de un Ginico brazo,
con disefo en dos fases: una primera
de tratamiento de correccion con
10 g de ZC/3 veces al dia durante
48-72 h que incluy6 un total de 751
pacientes hiperpotasémicos con
valores basales de K* sérico de >
5,1 mmol/I1 (niveles medios de 5,6
mmol//1, edad media de 64 afos,
60% varones, 83% de raza blanca,
83% hipertensos, 64% diabéticos,
65% con enfermedad renal cronica,
65% en tratamiento con IRAAs y 51%
con diureéticos) y una segunda fase
de mantenimiento durante 12 meses
con 5 g/dia de ZC (dosis ajustable
entre 5 g/48 hy 15 g /dia segin ni-
veles séricos de K*) en que se inclu-
yeron los pacientes que alcanzaron
normopotasemia (3,5-5,0 mmol /1)
en la fase aguda. El protocolo no
establecio restricciones dietéticas ni
de uso de IRAAs.
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Los resultados del estudio (Spinowitz
et al., 2019) ponen de manifiesto que

el tratamiento de correccion permitié
que el 66%, 75% y 78% normalizara sus
niveles de K* séricos (variable primaria)
alas 24, 48 y 72 h, respectivamente,
alcanzando reducciones promedio

de -0,81 mmol/1alas 24 h y de -1,10
mmol/1 alas 72 h. La normopotasemia
fue dependiente de la concentracion
sérica basal: los pacientes con ma-
yores concentraciones tuvieron las
reducciones mas prominentes con el
tratamiento, pero alcanzaron normo-
potasemia en menor proporcién. En los
pacientes que accedieron a la fase de
mantenimiento (N= 646, de los cuales
466 completaron el ano de tratamien-
to), el tratamiento con una dosis media
de 7,2 g de ZC/dia permitié mantener
entre los meses 3 y 12 niveles medios de
Krde <5,1y<5,5al 88%y99% de los
mismos, respectivamente; el promedio
de K* sérico fue de 4,8 mmol /I durante
ese periodo, con una reduccién media
de 0,9 mmol/1(15%) desde la fase de
correccion. Como en otros estudios,

se observo que la normopotasemia

se mantenia mientras continuaba el
tratamiento, aumentando significativa-
mente los niveles de K* tras una semana
desde la discontinuacién. Ademas, se
consider6 como subgrupo relevante el
de los pacientes que estaban en terapia
habitual con IRAAs (N= 483) -la ma-
yoria mantuvo la misma dosis de esos
farmacos (74%), solo un 13% la aument6
y un 11% los suspendi6-, manteniendo
3 de cada 4 (76%) normopotasemia a
pesar de dicho tratamiento.

» Por otra parte, el estudio DIALIZE
fue un ensayo multicéntrico, aleato-
rizado, doble ciego y controlado con
placebo, que evalu6 la eficacia de ZC
frente a placebo en 196 pacientes
con enfermedad renal terminal y
hemodialisis cronica que padecian

hiperpotasemia persistente predia-
lisis (niveles medios basales de K*

de 5,8 mmol /], media de edad de

58 afios, 59% hombres, 52% de raza
blanca). Se excluyeron aquellos con
niveles de hemoglobina < 9 g/dl, tra-
tamiento con resinas o patiromero,
e incumplidores de pauta de dialisis.
Se ajusto la dosis del farmaco entre
5y 15 g/dia durante 4 semanas hasta
alcanzar normopotasemia (4,0-5,0
mmol/1 de K* predidlisis) y se man-
tuvo el tratamiento otras 4 semanas.
Los principales resultados (Fishbane
et al., 2019) evidencian que la pro-
porcion de pacientes respondedores
que mantuvieron normopotasemia
durante 4 semanas tras el ajuste po-
sologico, sin recibir terapia de res-
cate, fue significativamente mayor
en el grupo de pacientes tratados
con ZC que en el de placebo (41% vs.
1%; OR= 68,8; p< 0,001). Los andlisis
post-hoc muestran que el nimero
de veces que los pacientes tuvieron
medidas de K* sérico en los limites
definidos como normopotasemia
fue mayor en el grupo de ZC (24%
en las 4 visitas durante los 8 meses
vs. ninguno en el grupo placebo), y
que la proporcion de pacientes con
medidas entre 3,5y 5,5 mmol/l en al
menos 3 de cada 4 tratamientos de
dialisis fue también mayor con ZC
(70% vs. 21% con placebo).

Finalmente, en relacion a la seguridad
del farmaco se dispone de datos combi-
nados de un total de 220 sujetos sanos
y 1.760 pacientes que lo recibieron en

5 ensayos de su desarrollo clinico, 507
de los cuales estuvieron expuestos
durante al menos 360 dias (=1 afo).

En las fases agudas de los estudios, se
notificaron eventos adversos en un
10,4-12,4% de los tratados con ZC (com-
parable entre los distintos grupos de
tratamiento, desde < 3 ga 10 g/3 veces

Aspectos innovadores

El ciclosilicato de sodio y zirconio, o
zirconium ciclosilicato (ZC), es un com-
puesto no polimérico y no absorbible
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que tiene una estructura de micropo-
ros con elevada selectividad hacia los
iones potasio (incluso en presencia

al dia), en proporcion similar a placebo
(10,6%), y ninguno de ellos grave. Des-
tacaron por su frecuencia las alteracio-
nes gastrointestinales (3,6-4,5% con ZC
vs. 5,3% con placebo), siendo la diarrea
el tinico evento adverso comunicado en
> 2% de los pacientes; hubo una escasa
frecuencia de hipopotasemia leve (0,7%)
y solo se relacionaron con el farmaco (>
1%): diarrea, nauseas y vomitos, estre-
fiimiento y dolor abdominal.

La incidencia de eventos adversos en
el tratamiento de mantenimiento fue
mayor con la mayor dosis de ZC (44%
con 15 g/dia 'y 24-35% con el resto de
dosis evaluadas vs. 27% con placebo),
fundamentalmente atribuida a altera-
ciones generales y eventos relaciona-
dos con infecciones, que se asocié con
una mayor carga de la enfermedad.

Los eventos adversos a largo plazo mas
frecuentemente notificados fueron
eventos gastrointestinales (estre-
fiimiento-2,9%, nauseas-1,6%, dia-
rrea-0,9%). La hipopotasemia fue poco
frecuente (2,3%) y facilmente manejable
con interrupcion o reduccion de dosis
de ZC. Los episodios relacionados con
el edema, que incluyen sobrecarga y
retencion de liquidos, edema localizado
y generalizado, hipervolemia, edema e
hinchazén periférica, se han descrito
como eventos de especial interés du-
rante el mantenimiento, pero en escasa
proporcion (5,7%) y controlables con

la instauracion o ajuste posologico de
un diurético. En todo caso, la mayoria
de los eventos adversos con el uso del
farmaco fueron leves-moderados, y
solo una escasa proporcion de ellos se
consideraron graves (4,2% vs. 1,7% con
placebo), sin relacién con la dosis reci-
bida. El perfil de seguridad fue consis-
tente en la poblacion sometida a dialisis
y ninguna de las muertes notificadas
en los distintos estudios se consider6
relacionada con el farmaco.

de otros cationes como Ca? y Mg*).
Asi pues, captura dichos iones K* a lo
largo de todo el tracto gastrointestinal
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y los intercambia por cationes sodio e
hidrogeno, reduciendo la concentra-
cion de potasio libre y aumentando su
excrecion a nivel fecal. En base a ello, el
farmaco reduce los niveles séricos de
potasio rapidamente tras su adminis-
tracion oral, y el medicamento ha sido
autorizado para el tratamiento de la
hiperpotasemia en adultos.

La eficacia clinica del farmaco se ha
confirmado fundamentalmente frente
a placebo en 3 ensayos pivotales que
han incluido un ntimero suficiente de
pacientes con hiperpotasemia leve

a moderada, mayoritariamente con
niveles de K* séricos < 5,5 mmol /], con
enfermedad renal crénica (incluyendo
insuficiencia renal), uso concomitante
de farmacos inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (por
ejemplo, IECAs o ARA-II) y/o diabetes
mellitus. Se ha probado su superioridad
tanto en tratamiento de correccion de
2-3 dias -fase aguda- como en trata-
miento de mantenimiento -fase suba-
guda- de entre 12 y 28 dias y de hasta
12 meses de duracién. En todos ellos
se han empleado variables subrogadas
de eficacia, como los niveles séricos de
K*y la proporcién de respondedores
con normopotasemia, no habiéndose
considerado variables finales que midan
la mortalidad cardiovascular asociada
a hipercalemia; no obstante, la relacion
entre la correccion de la hiperpotase-
mia y el menor riesgo cardiovascular
esta adecuadamente establecida.

A modo de resumen, en el primero de
los estudios (EUZS-003; N= 753), el
tratamiento agudo con 3 dosis distin-
tas de ZC 3 veces al dia increment6
significativamente respecto a placebo la
proporcién de pacientes con normopo-
tasemia a las 48 h de tratamiento, casi
duplicandolo con la dosis de 10 g (86%
vs. 48% con placebo); igualmente, ZC se
mostro superior en el nimero de dias
de normopotasemia en un periodo de
12 dias de mantenimiento: por ejemplo,
la continuacion en fase subaguda con la
dosis de 10 g/dia determind 10,2 dias en
normopotasemia, frente a los 8,2 dias
de quienes interrumpieron el farmaco y
recibieron placebo en el mantenimien-
to, estando en normopotasemia al final

del tratamiento el 82% vs. 57% de los
pacientes. En el segundo de los estu-
dios (ZS-004; N= 258), el tratamiento de
correccion con 10 g/3 veces al dia con
ZC permiti6 que el 80% de pacientes
alcanzaran normopotasemia a las 48 h,
y el posterior tratamiento de manteni-
miento con 3 dosis diarias del farmaco
durante 28 dias fue superior a placebo
en la proporcion de pacientes que man-
tuvo normopotasemia (94% con la dosis
de 10 g/dia vs. 46% con placebo) y en la
reduccion de los valores promedio de la
potasemia (media de 4,37 mmol /I con
la dosis de 10 g/dia vs. 5,06 mmol /1 con
placebo). De forma interesante, la fase
de extension de este segundo estudio
revel6 que, sin detectarse un nimero
significativo de casos de hipopotase-
mia, el 88% de los pacientes mantenia
niveles de K* < 5,1 mmol/1 al cabo de 11
meses de tratamiento con la pauta de
10 g/dia (ajustable segln respuesta).
Igualmente, el tercer estudio (ZS-005;
N= 751) confirmo la notable eficacia

de ZC a largo plazo: una dosis media

de 7,2 g de ZC/dia permiti6 que, entre
los 3 y los 12 meses, €l 88% y el 99% de
pacientes mantuvier a niveles medios
de K* de < 5,1y < 5,5 mmol/I, respecti-
vamente, con un nivel promedio de 4,8
mmol/ly una reducciéon media de -0,9
mmol /1 (15%) respecto al nivel poste-
rior a la fase de correccion. Un estudio
adicional en pacientes que requerian
hemodialisis demostrd que el mante-
nimiento con ZC (5-15 g/dia) durante

4 semanas, tras una fase de correccion
de otras 4 semanas, aumenta significa-
tivamente la proporcion de pacientes
respondedores con normopotasemia
frente a placebo (41% vs. 1%).

En los citados estudios se ha probado
que la eficacia de ZC en la reduccion

de los niveles séricos de K* es inde-
pendiente de la causa subyacente de

la hiperpotasemia y de otros factores
(edad, sexo, raza, comorbilidades o

uso de IRAAs), y depende de la con-
centracion sérica basal, siendo mayor
en los pacientes con mayores concen-
traciones, que, no obstante, alcanzan
normopotasemia en menor proporcion.
El efecto de ZC se empieza a manifestar
1h tras su ingesta y en 24-48 h permite
normalizar los valores de potasemia,

lo cual justificaria su uso también a
corto plazo. Se ha observado que la
normopotasemia se mantiene mientras
continta el tratamiento, aumentando
significativamente los niveles de K* tras
1 semana desde la discontinuacion.

En términos de seguridad, se trata de
un farmaco bien tolerado, con un perfil
toxicologico adecuadamente defini-
do por eventos adversos esperable y
similares a las resinas de intercambio
cationico y a patiromero. Asi, con una
incidencia de eventos adversos baja (<
35%) y similar a placebo con las dosis
autorizadas, tanto en tratamiento de
correccion a corto plazo como en el
mantenimiento de hasta 1 afio, en el
perfil de seguridad de ZC predominan
los eventos adversos gastrointestinales
(diarrea, nduseas y vomitos, estrefi-
miento y dolor abdominal). Entre los de
especial interés se notificaron hipopo-
tasemia (poco frecuente y facilmente
manejable con interrupcion /ajustes
posologicos) y eventos relacionados
con edemas (retencion hidrica o hi-
pervolemia, también controlables con
diuréticos). En todo caso, la practica
totalidad de los eventos adversos con
el uso del farmaco fueron leves-mo-
derados, y solo una escasa proporcion
se consideraron graves (4,2% vs. 1,7%
con placebo), sin relacion con la dosis
recibida. No se dispone de datos de
seguridad de con exposiciones a ZC su-
periores a un ano, pero parece que ZC
carece de los riesgos de hipernatremia
o hipo/hipercalcemia relacionados con
las resinas sodica y célcica de inter-
cambio catiénico, o la hipomagenese-
mia asociada a patiromero.

Conviene recordar que el tratamien-
to de la hiperpotasemia depende de

la emergencia en el inicio del mismo,
determinado por los niveles de K* plas-
matico y las manifestaciones asociadas
(con el fin de reducir el riesgo asociado
a mortalidad cardiovascular). Las resi-
nas de intercambio catiénico —poliesti-
rensulfonato de sodio y poliestirensul-
fonato de calcio- pueden usarse tanto
en la reduccion del potasio a corto
plazo como en el tratamiento cronico,
con un inicio de accién variable (en
torno a unas 2 h) y con una duracién de
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accion de hasta 6 h. Patiromero calcico,
también de reciente comercializacion
en Espana, se emplea fundamentalmen-
te en el tratamiento de mantenimiento
de la hiperpotasemia croénica, escenario
en que los poliestirensulfonatos no
suponen un competidor (su uso se ve
dificultado por la contraindicacién en
potasemias inferiores a 5 mmol/1).

En el tratamiento de la hiperpotasema
leve-moderada a corto plazo, no exis-
ten datos de eficacia y seguridad de ZC
frente a las resinas intercambiadoras de

Valoracion

cationes, las cuales también se han pro-
bado superiores a placebo (la evidencia
es muy limitada): en ese contexto, ZC
no parece aportar ventajas —en térmi-
nos de eficacia, via de administracioén o
pauta posolégica- frente a las resinas,
y podria considerarse como una nueva
alternativa de tratamiento a las mismas
con eficacia pareja seglin los escasos
datos disponibles. De forma similar, en
el tratamiento de la hiperpotasemia
leve-moderada a largo plazo, tampoco
existen datos comparativos directos
entre ZC y patiromero; ambos han de-

mostrado una capacidad significativa-
mente superior a placebo en el control
del K* plasmatico: ZC también podria
considerarse una alternativa de trata-
miento a patiromero en ese escenario
clinico (AEMPS, 2021). En definitiva, no
parece que el nuevo farmaco suponga
una innovacion clinica notable, ni en
términos mecanisticos ni terapéuti-
cos, debiendo tenerse en cuenta que
sus datos clinicos en pacientes con
hiperpotasemias moderadas son muy
limitados y practicamente nulos para
las hiperpotasemias graves.

Ciclosilicato de sodio y zirconio

Grupo Terapéutico (ATC): VO3AE10. FArmacos para el tratamiento de la

hiperpotasemia e hiperfosfatemia.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento

de la hiperpotasemia en adultos.

SININNOVACION (¥)

No implica aparentemente ninguna
mejora farmacoldgica ni clinica en
el tratamiento de las indicaciones
autorizadas.
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