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RESUMEN

La hipercalcemia es un efecto adverso potencial de las re-
sinas calcicas de intercambio idnico, de uso frecuente en el
tratamiento y la prevencién de la hiperpotasemia en la en-
fermedad renal crénica (ERC). Describimos una serie de sie-
te pacientes con ERC moderada de la consulta de Nefrolo-
gia Clinica (filtrado glomerular medio estimado por
CKD-EPI: 41,29 + 10,83 ml/min/1,73 m?), que presentan hi-
percalcemia leve en relacién con el tratamiento con polies-
tireno sulfonato calcico. El calcio sérico se elevé de media
0,91 + 0,46 mg/dl, con un descenso paralelo de los niveles
de hormona paratiroidea intacta (iPTH) de 49,29 + 52,24
ng/dl de media. Tras la retirada o la reduccién de la dosis,
se objetivd una recuperacién de las cifras de calcio e iPTH
séricos. Los quelantes calcicos de potasio se deben incluir
en el diagnéstico diferencial de la hipercalcemia en pacien-
tes con ERC no avanzada.

Palabras clave: Resinas de intercambio idnico. Hipercalcemia.
Hiperpotasemia. Poliestireno sulfonato calcico.

INTRODUCCION

La hiperpotasemia es una de las alteraciones electroliticas
mas frecuentes en el paciente con enfermedad renal cronica
(ERC). Se ha estimado que afecta al 2,5% de los pacientes
mayores de 65 anos con ERC' y que aparece de forma sin-
tomatica con una prevalencia del 1,5% en la poblacion hos-
pitalizada®. La causa principal de la hiperpotasemia en la
ERC es la disminucion del filtrado glomerular, pero a menu-
do existen otros factores contribuyentes, como la utilizacion

Correspondencia: David Arroyo

Servicio de Nefrologia.

Hospital General Universitario Gregorio Marafion.
Doctor Esquerdo, 46. 28007 Madrid.
dvdrry@gmail.com

Hypercalcemia as a side effect of potassium binding
agents
ABSTRACT

Hypercalcemia is a potential adverse effect of calcium-con-
taining ion exchange resins, often used in the treatment and
prevention of hyperkalemia in chronic kidney disease (CKD).
We describe a series of seven outpatients with moderate CKD
(mean glomerular filtration rate estimated with the CKD-EPI
formula 41.29+10.83mL/min/1.73m?), presenting mild hyper-
calcemia in relation to the treatment with calcium poly-
styrene sulfonate. Serum calcium increased a mean of
0.91+0.46mg/dL, with a mean concomitant decrease of serum
intact parathormone (iPTH) of 52.24+49.29ng/dL. After treat-
ment withdrawal or dose reduction, we observed a recovery
of serum calcium and iPTH values. Treatment with calcic
potassium binders should be included in the differential di-
agnosis of hypercalcemia in patients with moderate CKD.

Keywords: lon exchange resins. Hypercalcemia. Hyper-
potassemia. Polystyrene sulfonate calcium.

de farmacos hiperkalemiantes (bloqueantes del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, antiinflamatorios no esteroideos,
etc.). Ademas, algunas causas de ERC, como la nefropatia
diabética o la nefropatia tubulointersticial, pueden asociar un
hipoaldosteronismo hiporreninémico que favorece la apari-
cion de hiperpotasemia con filtrado glomerular moderada-
mente disminuido’.

La hiperpotasemia severa es una condicidn proarritmogéni-
ca, pudiendo producir bradicardia, fibrilacion ventricular y fi-
nalmente la muerte**. Por ello debemos utilizar diversos mé-
todos para su control. La dieta pobre en potasio es una de las
primeras medidas a implementar, explicandole al paciente la
necesidad de moderar el consumo de frutas y vegetales cru-

655



David Arroyo et al. Hipercalcemia por quelantes de potasio

originales breves

dos, chocolate o frutos secos, y recomendando la doble coc-
cion de verduras y legumbres.

Cuando persiste la tendencia a la hiperpotasemia, esta indica-
do el uso de resinas orales de intercambio idnico, que actiian
como «quelantes» de potasio®. El mas utilizado en nuestro en-
torno es el poliestireno sulfonato calcico (PSC), si bien exis-
ten otros como el poliestireno sulfonato sodico’.

Los efectos adversos méas comunes del PSC son la hipopota-
semia en pacientes buenos cumplidores con la dieta restricti-
va, y el estrefiimiento severo, que en ocasiones puede gene-
rar oclusiones intestinales®®. E1 PSC debe su poder quelante a
su contenido en calcio, al intercambiar cada i6n de calcio por
dos de potasio en el tracto gastrointestinal. Cierta cantidad de
este calcio puede ser absorbida. Este hecho no es un proble-
ma en los pacientes con estadios mas avanzados de enferme-
dad renal, que presentan tendencia a la hipocalcemia. Sin em-
bargo, en estadios més precoces se pueden elevar levemente
las cifras de calcio sérico y, concomitantemente, descender
los niveles séricos de hormona paratiroidea intacta (iPTH).
Resincalcio® y Sorbisterit® son los dos preparados de PSC
disponibles en Espafa; sus fichas técnicas sefalan la hiper-
calcemia como posible efecto adverso™. Las gufas de la So-
ciedad Espafiola de Nefrologia para el manejo del metabolis-
mo 6seo mineral mencionan la importancia de recordar el
contenido en calcio de las resinas de intercambio i6nico'". Se
estima que un gramo de PSC contiene 2,1 mmol de calcio ele-
mento'?, por lo que un sobre de 15 gramos de Resincalcio®
aporta 31,7 mmol de calcio elemento. En un estudio mexica-
no, se hace una breve referencia al aumento en la absorcidn
de calcio con el uso de estos farmacos, que no es estadistica-
mente significativo'®. No existen otros datos descritos en la
literatura referentes a este posible efecto adverso.

MATERIAL Y METODOS

En 2011, se identificod un paciente con hipercalcemia leve en
la consulta externa del Servicio de Nefrologia del Hospital
General Universitario Gregorio Maraidn. Se descartaron
otras causas conocidas de hipercalcemia, incluyendo aportes
exdgenos de calcio o vitamina D, y enfermedades concomi-
tantes con afectacion 6sea. Se valor6 la posibilidad de que la
hipercalcemia estuviera en relacion con el tratamiento con re-
sinas (Resincalcio®), por lo que se procedid a su retirada. Se
objetivd la correccidn de la hipercalcemia y se comunic6 el
hecho como evento adverso.

Posteriormente, se recogid durante un periodo de tres meses
a todos aquellos pacientes seguidos en nuestra consulta de
Nefrologia Clinica (que excluye la ERC avanzada con filtra-
do glomerular inferior a 20 ml/min/1,73 m?), que presentaron
elevaciones de la calcemia sin causas secundarias atribuibles
diferentes a los aportes de quelantes de potasio. En dichos pa-
cientes, se procedio a retirar o disminuir la dosis de PSC. Se
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recogieron los datos relativos a la funcion renal, la calcemia
y los niveles séricos de iPTH, previos a la introduccion del
quelante, durante el tratamiento y tras su retirada.

Para la revision bibliografica, se realizd una bisqueda en la
base de datos Pubmed-Medline con los términos MeSH
(Medical Subject Heading) «polystyrene sulfonic acid» y
«calcium polystyrene sulfonate», tanto solos como en com-
binacion con otros términos MeSH: «hyperkalemia», «hyper-
calcemia» y «chronic kidney disease».

RESULTADOS

Se encontraron siete pacientes que cumplian los criterios des-
critos. Se trata de 6 hombres y una mujer, con edades com-
prendidas entre los 50 y los 89 afos (media: 66 afos). Tres
pacientes (el 43%) son diabéticos; dos (28,5%) tienen nefro-
patia intersticial cronica; una (14,3%), lupus eritematoso sis-
témico, y otro, glomerulonefritis cronica. El filtrado glome-
rular medio estimado por CKD-EPI es de 41,29 + 10,83
ml/min/1,73 m? Cuatro pacientes se clasificaban en estadio
3A, dos en estadio 3B y uno en estadio 4 de la clasificacion
K/DOQI. El 85% (6 pacientes) segufan tratamiento con blo-
queantes del sistema renina-angiotensina para el control de la
hipertension arterial o la proteinuria. El nivel de potasio séri-
co previo al tratamiento era de 5,9 + 0,46 mmol/l. La dosis
media de Resincalcio® era de 8,93 + 3,49 g/dia.

El calcio sérico se elevd de media 0,91 + 0,46 mg/dl sobre el
nivel basal. Asimismo, se observd un descenso paralelo de los
niveles de iPTH de 49,29 + 52,24 ng/dl, equivalente a una
caida media del 38,83% sobre los niveles basales.

Se indic6 la retirada o la reduccion de la dosis de PSC. En el
seguimiento posterior, se objetivd un retorno de las cifras de
calcio e iPTH a valores similares a los basales en casi todos
los casos (figura 1, tabla 1).

Dado que este evento adverso no esti claramente descrito en
la literatura, se comunicaron aquellos casos con hipercalce-
mia bioquimica franca al Centro de Farmacovigilancia de la
Comunidad de Madrid, a través del Programa de Notificacion
Espontanea de Reacciones Adversas a Medicamentos («Tar-
jeta Amarilla»).

DISCUSION

La hipercalcemia relacionada con el tratamiento con resinas
célcicas de intercambio idnico no es frecuente en la practica
clinica, probablemente porque los quelantes de potasio s6lo
suelen utilizarse en los estadios avanzados de ERC. En estos
estadios coexiste la hiperpotasemia con tendencia a la hipo-
calcemia e hiperparatiroidismo secundario, y ambos efectos
se contrarrestan, pudiendo llegar a resultar beneficioso.
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Figura 1. Evolucién de los niveles séricos de calcio (A)

y hormona paratiroidea (B) antes de la prescripcién de
poliestireno sulfonato calcico, durante el tratamiento

y tras su retirada.

En azul, valores individuales de cada paciente. En rojo, valores
medios de cada variable.

PTH: hormona paratiroidea.

En ocasiones, encontramos pacientes con tendencia a la hi-
perpotasemia a pesar de tener estadios mas precoces de dis-
funcidn renal. Esto se debe a la existencia de ciertas patolo-
gias que producen hiperpotasemia por hipoaldosteronismo
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hiporreninémico, como la diabetes o la nefritis intersticial
cronica. Si se afade la necesidad de prescribir varios farma-
cos hiperkalemiantes, como los betabloqueantes, o los blo-
queantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona, a me-
nudo a dosis plenas, no es raro ver pacientes con disfuncion
renal leve o moderada e hiperpotasemia que requiere de me-
didas terapéuticas.

En estas situaciones, los pacientes presentan valores séricos
normales de calcio. Por ello, se debe tener en cuenta este po-
tencial efecto hipercalcemiante del PSC, y por ello debemos
incluirlo en los esquemas de diagnostico diferencial. En
nuestra serie, todos los pacientes presentaban filtrado glome-
rular superior a 25 ml/min/1,73 m?, y en cuatro de los casos
se alcanzd hipercalcemia bioquimica. En uno de los casos,
esta hipercalcemia persistidé porque se considerd imprescin-
dible mantener el tratamiento con el PSC.

Concomitantemente con el ascenso de la calcemia, se ob-
serva un descenso inverso de la iPTH. En condiciones nor-
males, con valores séricos de iPTH en rango o discreta-
mente elevados, este efecto es anecdoOtico o incluso
beneficioso. Sin embargo, como se observa en la figura 1,
en dos casos los pacientes presentaban valores de iPTH in-
feriores a 20 ng/dl. En esta situacién, una mayor inhibi-
cion de la paratiroides puede resultar un problema clinico.
Estas variaciones de la iPTH también son reversibles con
la retirada del PSC.

CONCLUSIONES

En pacientes con enfermedad renal cronica no avanzada,
el tratamiento de la hiperpotasemia con resinas calcicas de
intercambio idnico (PSC) puede producir una hipercalce-
mia leve, que debe tenerse en cuenta de cara al diagndsti-
co diferencial.
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Tabla 1. Medias de calcio y hormona paratiroidea séricos antes del tratamiento con Resincalcio®, con él y tras su retirada

Previo al tratamiento

Con el tratamiento Tras la retirada

Calcio (mg/dl) 9,49 + 0,61

10,40 + 0,47° 9,67 £0,57°

PTH (ng/dl) 91,00 + 73,25

41,71 = 27,31° 63,14 + 43,56

2 p < 0,05 respecto al valor previo al tratamiento; ® p < 0,05 respecto al calcio con el tratamiento.

PTH: hormona paratiroidea.
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