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La hiperpotasemia es una alteracion electrolitica frecuente con una
incidencia variable, del 1,4% al 10%, en pacientes hospitalizados (1).
Esta causada principalmente por una insuficiencia en la excrecion
urinaria de potasio por enfermedad renal crénica (ERC), pero también
por alteraciones o uso de farmacos que afectan al sistema renina-
angioensina-aldosterona (SRAA). 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 mecanico 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 funcion de su gravedad
como leve (5,5-5,9 mmol/L), moderada (6,0-6,4 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 paralisis, alteraciones de la conduccion
cardiaca y arritmias cardiacas, entre otros) que frecuentemente
aparecen con valores de potasio >7 mmol/L, o valores de potasio
elevados (>6,5 mmol/L). En estos casos el tratamiento debe iniciarse
con calcio intravenoso (cloruro o gluconato calcico), con el fin de
antagonizar los efectos del potasio sobre la membrana cardiaca;
insulina intravenosa para favorecer la entrada de potasio al espacio
intracelular, acompafiada de glucosa intravenosa para evitar
hipoglucemia; bicarbonato sédico intravenoso si ademas hay presencia
de acidosis metabolica; suero salino hipertonico, s6lo eficaz en
pacientes hiponatrémicos; agonistas 3-adrenérgicos como salbutamol
(uso off label) que ademas de estimular la bomba Na+/K+-ATP-asa
para promover la entrada de potasio al espacio intracelular, estimula
las células B pancredticas y promueve la secrecion de insulina;
farmacos que favorezcan la eliminacion de potasio como diuréticos del
asa, si la funcion renal no estd muy alterada o resinas de intercambio
cationico (poliestirenosulfonato de calcio o sodio); empleo de técnicas
de sustitucion renal (hemodialisis).
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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 liberacion de insulina, resinas de intercambio cationico,
zirconium ciclosilicato (ZC) 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 (6-6,4 mmol/L), debido a
ERC o al empleo de farmacos que inhiben el SRAA (i-SRAA). En
estos casos se emplean medidas como adaptacion de la dieta, uso de
diuréticos, tratamiento de la acidosis metabdlica cronica, evitar el uso
de antiinflamatorios no esteroideos o empleo de resinas de intercambio
catiénico de forma cronica o ZC.

PATIROMER (VELTASSA®) (5)

Veltassa® (Patiromer) esta autorizado para el tratamiento de la
hiperpotasemia en pacientes adultos.

Han sido autorizadas tres presentaciones en forma de polvo para
suspension oral de 8,4 g, 16,8 gy 25,2 g.

Se recomienda una dosis inicial de 8,4 g/dia. La dosis diaria se
debe ajustar a intervalos semanales segun los valores y objetivo de
potasemia buscados. Para ello la dosis diaria puede aumentarse o
reducirse en 8,4 g, para alcanzar el objetivo buscado, hasta un maximo
de 25,2 g/dia. Se debe suspender o reducir la dosis en caso de alcanzar
valores de potasemia inferiores al objetivo buscado.

Se recomienda disolver en contenido del sobre en aproximadamente
40 mL de agua. El polvo no se disuelve adecuadamente, por lo que,
debera agitarse continuamente para asegurar que todo el contenido se
ingiere. En relacion al uso con otros medicamentos la ingesta se debera
distanciar al menos 3 horas.

No se recomienda pautas especiales de dosificacion en pacientes de
edad avanzada.
Farmacologia (5)

Patiromer es un polvo de naturaleza polimérica, no absorbible
que contiene un complejo calcio-sorbitol como contra-ion. Actlia
capturando potasio en el colon reduciendo la concentracién de
potasio libre y aumentando su excrecion a nivel fecal.

Poblaciones especiales

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

El uso de patiromer en pacientes en dialisis es limitado.
Eficacia (5,6,7,8)

Estudios pivotales
e  Estudio RLY5016-301:

Estudio en fase 3, simple ciego, que evalud la eficacia y
seguridad de patiromer en el tratamiento de la hiperpotasemia. Se
disefi6 en dos partes:

- Fase A: estudio abierto, no aleatorizado de 4 semanas de
duracion que evaluo la eficacia de patiromer en la reduccion de potasio
plasmético en pacientes con hiperpotasemia y ERC (tasa de filtrado
glomerular >15 e <60 ml/min/1,73 m?). Incluyé pacientes de entre 18
y 80 afios de edad que recibieron dosis estables de al menos un
farmaco i-SRAA (inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
[IECA] o antagonista de la aldosterona [ARA] durante al menos los 28
dias previos y que presentaron valores de potasio de entre 5,1 e <6,5
mmol/L. Los pacientes recibieron dosis iniciales de patiromer de 8,4
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g/dia para potasemias basales de entre 5,1 e <5,5 mmol/L 6 dosis de
16,8 g/dia para potasemias de entre 5,5 e <6,5 mmol/L.

Los numerosos criterios de exclusion se relacionaron con mal
control de la diabetes, la hipertension, o la insuficiencia cardiaca, asi
como otros motivos de causa cardiovascular principalmente.

Se titulo la dosis de patiromer hasta un maximo de 50,4 g/dia,
segun oscilaciones de +8,4 g/dia, con el objetivo de alcanzar
potasemias de 3,8-5,1 mmol/L. Para valores de potasio alcanzados
>6,5 mmol/L o potasemias >5,1 mmol/L empleando dosis maximas
de patiromer, los i-SRAA se debian suspender. Los pacientes
continuaron en una fase adicional de seguimiento de 1-2 semanas en
caso de no ser candidatos a ser incluidos en la fase B del estudio.

La variable primaria de eficacia en la fase A fue la media del
cambio en el valor de potasemia tras 4 semanas de tratamiento. La
variable secundaria fue el % de pacientes con potasemias entre 3,8 e
<5,1 mmo/L, tras 4 semanas de tratamiento.

Se incluyeron un total de 243 pacientes en la fase A (58%
hombres y 98% raza blanca). La media de edad fue de 65 afios
(rango: 29-80 afios); el 9%, 20%, 26% y 45% presentaron ERC
estadio 2, 3a, 3b y 4, respectivamente; el 57% ademas presentd
diabetes tipo 2, el 65% insuficiencia cardiaca clase II segun la
clasificacion New York Heart Association (NYHA), el 25% habia
tenido un infarto de miocardio y el 97% presento hipertension.

El 38% de los pacientes (92) presentaron potasemias basales
entre 5,1 e <5,5 mmol/L, y fueron asignados al grupo 1 que recibid
8,4 g/dia de patiromer; el 62% (151) presentaron valores de potasio
entre 5,5 e <6,5 mmol/L y fueron asignados al grupo 2 que recibid
16,8 g/dia de patiromer. Un total de 219 pacientes (92% en grupo 1 y
89% en grupo 2), completaron las 4 semanas de tratamiento.

Los resultados de eficacia para la fase A del estudio se muestran
en la tabla 1.

Tabla 1. Resultados
RLY5016-301

de eficacia de la fase A del estudio

Potasemia basal
Grupo 2:
Grupol: . . .
Patiromer 8,4 g/dia Patiromer 16,8 g/dia POIIIT:IIOH
- _ obal
(0=90) 5,1- <5,5 mmol/L. | ("7147) 3,5-<6.5 &
mmol/L
Potasemia basal
(media + DE) 5,31 (£0,57) 5,74 (+0,40) 5,58 (£0,51)
Cambio de
potasemia n -0,65 +0,05 -1,23 £0,04 -1,0120,03
semana 4
(media + DE) (-0,74;-0,55) (-1,31;-1,16) (-1,07;-0,95)
(IC95%)
Valor-p <0,001

El 76% de los pacientes (IC95%: 70-81%) alcanz6 valores de
potasemia entre 3,8 e <5,1 mmo/L, tras 4 semanas de tratamiento.
Estos resultados mostrados por grupo de tratamiento fueron similares
(74% (65-82%) para grupo 1y 77% (70-83%) para grupo 2).

Respecto al cambio de la potasemia a lo largo del tiempo, en el
grupo 1 el valor medio de potasio sérico se situd en el rango de 3,8 a
<5,1 mmol/L el dia 3 (es decir, aproximadamente 48 horas después
del inicio del tratamiento), estabilizandose en 2 semanas; para los
sujetos en el grupo 2, el valor medio de potasio se situd en el rango
deseado en la semana 1, y se estabiliz6 en la semana 3.

- Fase B: estudio aleatorizado, controlado con placebo, de 8
semanas de duracion que evalu¢ el efecto de la retirada de patiromer
en el control de la potasemia. El objetivo fue valorar el efecto del

tratamiento cronico en la prevencion de la recurrencia de
hiperpotasemia.

Se incluyeron en la fase B los pacientes que completaron las 4
semanas de tratamiento de la fase A y que presentaron valores
basales de potasio al inicio de la fase A >5,5 mmol/L, valores de
potasio al final de las 4 semanas de la fase A >3,8 mmol/L e <5,1
mmol/L (respondedores). Ademas, los pacientes incluidos en la fase
B debian haber recibido al finalizar la fase A dosis de patiromer de
8,4-50,4 g/dia y debian estar en tratamiento con i-SRAA.

Los pacientes se aleatorizaron a recibir patiromer o placebo,
ambos asociados a i-SRAA. La aleatorizacion fue estratificada segiin
los niveles basales de potasio en la fase A (5,5 y <5,8 6 >5,8 mmol/L)
y el diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 2. Durante las 4 primeras
semanas de la fase B no se permitieron modificaciones en la dosis de
patiromer ni en i-SRAA en caso de potasemias entre 3,8-5,5 mmol/L.
Para el primer valor de potasio encontrado de >5,5 mmol/L se permiti6
el aumento de dosis de patiromer o reduccion de dosis de i-SRAA en
el grupo patiromer y placebo, respectivamente. Para el segundo valor
de potasio por encima de esos limites se permiti6 la interrupcion del i-
SRAA, para ambos grupos de tratamiento. En caso de potasemias <3,8
mmol/L, se retird al paciente del estudio. Tras las primeras 4 semanas
de tratamiento y tras un primer valor de potasio >5,1 mmol/L se
permitié aumentar la dosis de patiromer y reducir la dosis de i-SRAA
en el grupo de patiromer y placebo, respectivamente. Para el segundo
valor de potasio por encima de esos limites se permitio la interrupcion
del i-SRAA, en ambos grupos de tratamiento.

Durante la fase B, la variable primaria de eficacia fue la
modificacion en el valor basal de potasemia en cualquiera de las
siguientes situaciones: en la semana 4 si la potasemia se mantuvo
entre >3,8 ¢ <5,5 mmol/L 6 primera visita a lo largo de la fase B en
la que la potasemia se mantuvo entre <3,8 y >5,5 mmol/L. Las
variables secundarias fueron el % de pacientes con potasemias >5,5
mmo/L y % de pacientes con potasemias >5,1 mmo/L, en cualquier
momento hasta el final de la semana 8.

De los 243 pacientes incluidos en la fase A, 121 pacientes (50%)
no completaron dicha fase o no presentaron potasemias basales al
inicio de la fase A >5,5 mmol/L, por lo que no continuaron en la fase
B del estudio. De los 122 restantes, 110 (90%) fueron respondedores
al final de la fase A y 3 de ellos decidieron no continuar. Finalmente
se incluyeron un total de 107 pacientes en la fase B (55 en grupo
patiromer y 52 en grupo placebo), de los cuales el 82% y el 58% de
los pacientes en el grupo patiromer y placebo, respectivamente
completaron las 8 semanas de tratamiento de la fase B.

De los 107 pacientes incluidos en la fase B, el 54% fueron
hombres y el 100% de raza blanca. La media de edad fue de 65 afios
(32-80 afios). El 11%, 21%, 27% y 41% presentaron ERC estadio 2,
3a, 3b y 4, respectivamente. Un 63% ademas presentd diabetes tipo
2, el 65% insuficiencia cardiaca clase II segun la clasificacion
NYHA, el 30% habia tenido un infarto de miocardio y el 97%
presentd hipertension.

Los resultados de eficacia de la fase B del estudio se muestran en
la tabla 2.

Tabla 2. Resultados de eficacia de la fase B del estudio

RLY5016-301
Placebo | Patiromer Diferencia p-
(n=52) (n=55) (IC95%) valor
Cambio en potasio
sérico en relacion al 0,72
dato basal (mmol/L) 0.72 0,00 (0,46;0,99) <0,001
(mediana)
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El 60% (47-74%) y el 15% (6-24%) 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). El 91% (83-99%) y el 43% (30-56%) de
los pacientes en el grupo placebo y patiromer, respectivamente,
alcanzaron valores de potasemia >5,1 mmol/L, presentando
diferencias estadisticamente significativas (diferencia estimada 48%
(33;63% IC95%), hasta la semana 8 de tratamiento.

El 52% y el 5% de los pacientes que recibieron placebo y
patiromer, respectivamente, interrumpieron el tratamiento con i-
SRAA por hiperpotasemia recurrente.

Estudios de soporte
e  Estudio RLY5016-205:

Estudio en fase 2, aleatorizado, abierto, de busqueda de dosis en
las 8 primeras semanas y de evaluacion de la eficacia y seguridad a
lo largo de 44 semanas adicionales. Se incluyeron pacientes con
hipertension y nefropatia diabética que recibian farmacos i-SRAA
(IECA o ARA), con o sin espironolactona.

Los pacientes se estratificaron en base al valor basal de potasio
segun:
- Estrato 1: potasemias basales >5,0 a 5,5 mmol/L, en el que los
pacientes se aleatorizaron a recibir dosis de 8,4, 16,8 6 25,2
g/dia de patiromer.

- Estrato 2: potasemias basales >5,5 e <6,0 mmol/L, en el que los
pacientes se aleatorizaron a recibir dosis de 16,8, 25,2 6 33,6
g/dia de patiromer.

Las dosis de patiromer se titularon con el fin de alcanzar valores
de potasio plasmatico de 4,0-5,0 mmol/L durante las primeras 8
semanas y de 3,8-5,0 mmol/L durante las 44 semanas restantes.

La variable primaria de eficacia fue el cambio medio en el valor
de potasemia tras 4 semanas de tratamiento. Las variables
secundarias fueron las modificaciones de la potasemia en la semana
8 y semana 52 de tratamiento.

Se incluyeron un total de 302 pacientes, de los cuales 266
completaron las 8 primeras semanas de tratamiento y 197
completaron las 55 semanas. La mayoria (63%) fueron hombres, con
edad promedio de 66,3 afios (37-80). En ambos estratos la mayoria
presentd ERC estadios 3a, 3b y 4.

Los resultados de eficacia se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Resultados de eficacia del estudio RLY5016-205

Estrato 1 Estrato 2"
Dosis 8,4 16,8 25,2 g/dia 16,8 25,2 g/dia | 33,6 g/dia
patiromer g/dia g/dia n=72 g/dia n=28 n=30
n=74 n=73 n=26
Potasemia 5,14 5,17 5,14 5,70 5,68 5,61
basal (#0,26) | (£0,25) (#0,25) (+0,38) (#0,31) (£0,39)
Variable primaria
Semana 4 -0,35 -0,53 -0,354 -0,90 -0,98 -0,88
Cambio (#0,59) | (£0,65) (#0,55) (£0,64) (£0,63) (£0,93)
medio
potasemia
p=0,09 | p=0,035* p=0,06*0 p=0,78*
5¥

p<0,001 todas las
comparaciones vs. valor basal

p<0,001 todas las comparaciones
vs. valor basal

Variable secundaria

Semana 8 0,34 0,49 -0,53 0,914 0,97 0,87
(#0,60) | @0,67) | (*0,60) | (*0,66) | (20,65 (+0,96)

0 semana 58 63 59 22 24 20

52

Semana52 | 4,59 47 4,63 4,59 4,64 4,54
(#043) | @038) | (+0,38) | (0,46) | (20,36) (+0,45)

“Estrato 1: potasemias basales >5,0 a 5,5 mmol/L; Estrato 2: potasemias basales >5,5 e
<6,0 mmol/L.

¥ vs. dosis mas bajas.

Fuera del escenario de tratamiento contemplado en la indicacion,
se llevo a cabo el estudio de profilaxis RLY5016-202, doble ciego
frente a placebo, que empled patiromer en pacientes con
insuficiencia cardiaca y normopotasemia que empezaban a recibir
espironolactona. Fueron aleatorizados 105 pacientes.

La variable principal de eficacia fue la variacion de la potasemia
en relacion al valor basal, que fue de -0,21 [0,07] mmol/L con
patiromer vs. +0,23 [0,07] mmol/L con placebo. Menos pacientes con
patiromer presentaron potasemias >5.5 mmol/L (7,3% vs. 24,5%;
p=0,027) y mas pacientes alcanzaron la dosis de 50 mg/dia de
espironolactona (90,9% vs. 73,5%; p=0,022). Sin embargo, también
aparecio mas incidencia de hipopotasemia con patiromer que con
placebo (K<3,5mmol/L: 6% vs 0%; K<4 mmol/L: 47% vs 10%).
Seguridad (6)

Para la evaluacion de la seguridad se incluyeron los datos
combinados de los estudios RLY2016-202, 204, 205 y 301, es decir,
estudios de eficacia del tratamiento de la hiperpotasemia y de
prevenciéon de hiperpotasemia. Estos evaluaron 666 pacientes que
recibieron al menos una dosis de patiromer. Ademas, el estudio
RLY2016-202 incluyé 49 pacientes que recibieron al menos una
dosis de placebo. El tiempo de exposicion a patiromer en los 666
pacientes fue >4 semanas en 584 pacientes, >8 semanas en 361
pacientes, >6 meses en 219 pacientes y > 1 aflo en 149 pacientes.

Los efectos adversos y los efectos adversos graves se comunicaron
en el 60,8% y el 8,3%, respectivamente. Aproximadamente el 20% de
los pacientes que recibieron patiromer experimentaron efectos
adversos relacionados con el farmaco. Ningun efecto adverso grave se
relacion6 con el farmaco de estudio.

El numero de pacientes que interrumpieron el tratamiento por
efectos adversos fue bajo (9,0%), incluyendo los que fueron tratados
durante 1 afio. De manera general, esto sugiere que el farmaco fue
bien tolerado.

Los efectos adversos mas cominmente comunicados (>5%) fueron
el estrefiimiento, hipomagnesemia e insuficiencia renal cronica. Los
efectos adversos comunicados que afectaron a >2% de los pacientes
fueron diarrea, hipertension, anemia, cefalea, hiperglucemia, nduseas,
extrasistoles ventriculares y supraventriculares, molestias abdominales,
flatulencia, hipoglucemia, edema periférico. Todos ellos se consideraron
leves o moderados.

Efectos adversos graves

Un 83% de los pacientes que recibieron patiromer
experimentaron efectos adversos graves. De éstos, las alteraciones
cardiacas se comunicaron en el 2,4% de los pacientes, siendo
consistentes con los antecedentes cardiovasculares y los factores de
riesgo de la poblacion incluida.

Hubo 4 efectos adversos gastrointestinales de caracter grave en 2
pacientes que comunicaron sangrado gastrointestinal. Ocurrieron en
el contexto de tUlcera gastrica y se presentaron junto con otros
factores de riesgo asociados.

En relacion a los efectos adversos graves relacionados con las
alteraciones renales, el 1,1% de los pacientes experimentaron fallo
renal cronico y el 0,5% fallo renal agudo.

Ningun efecto adverso grave se considerd relacionado con el
farmaco de estudio.

A lo largo del desarrollo clinico se produjeron 20 éxitus, de los
cuales 19 ocurrieron en pacientes que habian recibido patiromer
(19/666). La mayoria de los mismos (15 pacientes) fueron de
etiologia cardiovascular (10 por muerte cardiaca subita). Uno de los
éxitus fue en un paciente que recibi6 placebo (1/49) y fue también de
etiologia cardiovascular. Ninguno de los éxitus se relacion6 con la
hiper o hipopotasemia.
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Pruebas de laboratorio

La hipopotasemia se comunicé en el 4,7% de los pacientes,
experimentando valores séricos <3,5 mmol/L. En ninglin paciente se
comunicaron potasemias <3,0 mmol/L. Alteraciones en otros iones
como calcio, magnesio y flior fueron minimas. No se comunicaron
casos de alteraciones en la conduccion/repolarizacion relacionadas
con el farmaco.

Interacciones

Derivado del mecanismo de accion de patiromer y de los estudios
in vitro se ha observado interacciones con otros medicamentos de
absorcion oral. Se recomienda la administracion separada en al
menos 3 horas con dichos medicamentos.

DISCUSION

Patiromer es un polimero no absorbible, que actia capturando
potasio a lo largo del colon reduciendo la concentracion de potasio
libre y aumentando su excrecion a nivel fecal. 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 potasio 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 potasio sérico: calcio intravenoso o suero
salino hiperténico (si adicionalmente existe hiponatremia). Si
ademas hay presencia de acidosis metabolica se requiere bicarbonato
sodico, que tiene un inicio de accion rapido, aunque un mecanismo
distinto (actia favoreciendo la entrada de potasio al espacio
intracelular). El empleo de insulina intravenosa o B-adrenérgicos
(uso off-label) presenta este mismo mecanismo de accion, pero su
inicio de accidn es algo mas lento (30 minutos). Por lo tanto, estas
estrategias se utilizan en el control del potasio a corto plazo (9,10),
en situaciones de hiperpotasemia grave (11).

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 cationico (poliestirenosulfonato
de sodio o de calcio y ZC). En el caso de los diuréticos, el inicio de
accion es variable. Los poliestirenosulfonatos y ZC presentan un inicio
de accion de entre 1 y 2 horas (5,8,9) y una duracion del efecto de
hasta 6 horas para los poliestirenosulfonatos y hasta 12 horas para ZC
(9,10). Ello determina que puedieran emplearse tanto en la reduccion
del potasio a corto plazo, como en el tratamiento crénico (9,10).

Para poder posicionar patiromer en relacion a otros farmacos
disponibles, nos basamos en los resultados del estudio pivotal,
disefiado en dos fases. La fase A, no aleatorizada y abierta, de 4
semanas de duracion en la que se evaluo la reduccion del potasio en
pacientes con hiperpotasemia y ERC. Se incluyeron 243 pacientes,
de los cuales 92 presentaron potasemias consideradas dentro de la
normalidad (5,1 e <§5,5 mmol/L) y 151 pacientes presentaron
hiperpotasemias leves-moderadas (5,5 e <6,5 mmol/L). Ademas, una
proporcion considerable de pacientes presentaron diabetes tipo 2,
insuficiencia cardiaca clase II (de la NYHA) e hipertension. La fase
B, aleatorizada, controlada con placebo, de 8 semanas de duracion
evalud 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 incluy6 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.

En la fase A del estudio y tras 4 semanas de tratamiento,
patiromer redujo el valor de potasemia en relacion al valor basal en -
1,01  mmol/L  (£0,03), considerandose una  reduccion
estadisticamente significativa [IC95% (-1,07;-0,95)]. El 76% de los
pacientes alcanz6 al final de dicha fase, valores de potasio
considerados dentro de la normalidad (3,8-5,1 mmol/L).

En la fase B del estudio y tras 8 semanas de tratamiento, la
diferencia estimada en cuanto a valor de potasio plasmatico entre los
pacientes que recibieron patiromer y los que dejaron de tomarlo una
vez transcurrida la fase A (grupo placebo) fue de 0,72 mmol/L
[IC95% (-0,46;-0,99)], indicando un incremento en la potasemia tras
la suspension del tratamiento de estudio. E1 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. Esta variable
secundaria estd mas en linea con el objetivo de la fase B y seria un
mejor reflejo del efecto observado. Cabe destacar, ademas de la
proporcion considerable de pacientes que no finalizaron la fase B del
estudio en ambos grupos de tratamiento, el numero reducido de
pacientes incluidos en dicha fase (107) para evaluar de la prevencion
de la recurrencia de la hiperpotasemia.Los ensayos clinicos
realizados hasta el momento con patiromer evaltian su eficacia
mediante el empleo de variables subrogadas que describen el control
sobre el potasio sérico. No emplean variables finales que evaluen la
mortalidad cardiovascular asociada a niveles elevados de potasio.
Sin embargo, la relacion entre la situacion de hiperpotasemia y el
riesgo cardiovascular estd claramente establecido (4,12).

En relacion al uso crénico de patiromer, se dispone de un ensayo
clinico fase 2 de soporte de un afio de duracion, que evalud el
control del potasio plasmatico en 197 pacientes con hiperpotasemia
leve (<6 mmol/L). La modificacion del potasio plasmatico tras 52
semanas de tratamiento se considerd una variable secundaria. .

El principal competidor de patiromer en el tratamiento de la
hiperpotasemia leve (5,5-5,9 mmol/L) a moderada (6,0-6,4 mmol/L) lo
constituyen  las  resinas intercambiadoras ~ de  cationes
(poliestirenosulfonato de sodio o de «calcio) y ZC. Los
poliestirenosulfonatos y ZC presentan inicios de accion similares, y se
podrian emplear tanto en el tratamiento a corto plazo como en uso
cronico (9,10). Sin embargo, en el caso del tratamiento crénico o
mantenimiento con poliestirenosulfonatos en pacientes que ademas
reciben firmacos que generan hiperpotasemia (i-SRAA) se hace
desfavorable ya que el empleo de estas resinas esta contraindicado para
potasemias inferiores a 5 mmol/L (13,14). Por lo tanto, en la practica
clinica se hace dificil el uso de resinas en este escenario clinico.

Ademas, los poliestirenosulfonatos pueden emplearse en
hiperpotasemias graves (>6,5 mmol/L), asociados a otras estrategias
terapéuticas. El efecto de patiromer en la reduccion del potasio
plasmatico se empieza a manifestar a las 7 horas tras ingesta,
manteniéndose el efecto entre 12-24 horas (6,9,10). El tiempo
necesario para su inicio de acciéon determina que no deba emplearse
en situaciones de emergencia hiperpotasémica, y no debe reemplazar
el uso de otros tratamientos utiles en dicho escenario clinico (5). El
principal estudio incluyd un 62% de pacientes con potasemias leves
y moderadas, sin poder identificar de manera clara la distribucion en
cuanto a la gravedad. El 38% restante presentaron valores de potasio
dentro de la definicion de normalidad (<5,5 mmol/L).

Se dispone de escasa evidencia sobre la eficacia de los
poliestirenosulfonatos de sodio y calcio, a pesar de tratarse de
farmacos comercializados desde los afios 60. La autorizacion de
comercializacion para estas resinas intercambiadoras de cationes se
bas6é en un estudio que incluyd 32 pacientes con hiperpotasemia,

Pagina 4 de 6



cuando las técnicas de sustitucion renal no estaban todavia disponibles.
En este estudio, la administraciéon de poliestirenosulfonato de sodio
redujo el potasio plasmatico en 0,9 mmol/L, en las primeras 24 horas.
Otro estudio retrospectivo llevado a cabo en 154 pacientes con
hiperpotasemia (valores medios de potasio 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 (10).

Lepage et al llevaron a cabo un ensayo clinico doble ciego,
aleatorizado, en pacientes con ERC en el que evaluaron la eficacia
de poliestirenosulfonato sodico frente a placebo, en la reduccion del
potasio plasmatico. 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 recibid 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 firmacos inhibidores del sistema renina
angiotesina.  Todos ellos recibieron dosis  bajas de
poliestirenosulfonato de sodio, libre de sorbitol. Tras 14,5 meses de
seguimiento se observd una reduccion estadisticamente significativa
en los valores de potasio sérico de 6,4+0,3 mmol/L a 4,6+0,6
mmol/L (p<0,01) (16).

La eficacia de ZC fue evaluada en dos ensayos clinicos en
pacientes con ERC, en tratamiento con farmacos i-SRAA y/o
diebetes mellitus. La mayoria de los pacientes incluidos en ambos
estudios presentaron potasemias basales <5,5 mmol/L y evaluaron la
eficacia de ZC tras 48 horas (fase aguda) y tras 12-28 dias de
tratamiento (fase de mantenimiento), frente a placebo. ZC demostrod
ser estadisticamente superior a placebo en la reduccion del potasio
plasmatico tanto en la fase aguda como en la de mantenimiento (17).

No se dispone de estudios que evaltien la eficacia de patiromer vs
poliestirenosulfonatos de sodio y de calcio o ZC. En base a los datos
disponibles, no es posible establecer diferencias de eficacia en el
tratamiento a corto plazo en pacientes sin necesidad de una
reduccion urgente o temprana de la potasemia y con hiperpotasemia
leve-moderada. Debe tenerse en cuenta que la evidencia que sustenta
los datos de patiromer procede de un estudio no comparativo (no
incluyd comparador activo ni placebo en la fase A del ensayo
pivotal, principal fase destinada a establecer el efecto del
medicamento en la reduccion de los niveles de potasio). Todo ello
cuestiona el valor terapéutico afiadido de este medicamento en este
escenario, frente a las alternativas.

En el caso del control cronico o prevencion de la hiperpotasemia
leve-moderada, los datos principales proceden de la fase B del
estudio pivotal. A pesar de que una proporcion importante de
pacientes en el grupo patiromer en relacion al placebo mantuvo el
tratamiento con i-SRAA, los resultados disponibles incluyeron un
nimero limitado de pacientes.

El ensayo disponible en el escenario clinico de profilaxis en
pacientes con normopotasemia a los que se empieza a pautar
espironolactona (RLY5016-202) cuenta con un numero reducido de
pacientes (105) y una valoraciéon a corto plazo (28 dias). Sus
resultados, en los que tanto se reduce la hiperpotasemia como se
provoca hipopotasemia, resultan claramente insuficientes para
recomendar el uso de patiromer de forma profilactica.

Desde el punto de vista de la seguridad, patiromer fue, en
general, bien tolerado. Los efectos adversos comunicados fueron de
tipo gastrointestinal (estrefiimiento, diarrea, nduseas, vomitos y dolor
abdominal) e hipomagnesemia. La hipopotasemia ocurri6 en el 4,7%
de los pacientes y en ningun caso se alcanzaron valores <3,0

mmol/L. Los efectos adversos comunicados para patiromer fueron
similares a los descritos para el resto de resinas intercambiadoras de
cationes. Ademas, en el caso de los poliestirenosulfonatos sédico y
calcico, y derivado de su mecanismo de accion, se ha descrito la
aparicion de hipernatremia e hipercalcemia, respectivamente (11).

En el caso de los poliestirenosulfonatos de sodio y calcio la
asociacion de sorbitol a estas resinas permite reducir la aparicion de
estrefiimiento. Aunque esta asociacion puede provocar la aparicion
de necrosis colonica, éste se considera un efecto adverso raro
(13,14). En este sentido, Chermin G et al, no observaron episodios
de necrosis colonica en 14 pacientes tratados con dosis bajas de
poliestirenosulfonato de sodio (sin sorbitol), tras 14,5 meses de
seguimiento (16).

CONCLUSION

Patiromer ha mostrado una reduccion a corto plazo de los valores
de potasio en un estudio no controlado, en pacientes con
hiperpotasemia leve a moderada, debido principalmente a ERC y uso
de farmacos i-SRAA y con una alta proporcion de insuficiencia
cardiaca (clase II NYHA) y/o diabetes mellitus. La eficacia se
observo tras 4 semanas de tratamiento, mediante el empleo de
variables intermedias.

La comparaciéon que seria de interés para poder posicionar
patiromer en el tratamiento a corto plazo de la hiperpotasemia leve-
moderada seria aquella frente a las resinas intercambiadoras de
cationes (poliestirenosulfonato de sodio y de calcio) o ZC. Sin
embargo, no se dispone de esta informacion. Ademas, tampoco se
dispone de datos comparativos de patiromer frente a placebo, en la
valoracion de la reduccion del potasio. Los estudios de eficacia
disponibles para las resinas de intercambio catiénico y ZC ponen de
manifiesto que éstas son superiores a placebo en el tratamiento a
corto plazo de la hiperpotasemia leve a moderada. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de patiromer en este escenario clinico.

En el caso del control cronico o prevencion de la hiperpotasemia
a largo plazo el empleo de patiromer podria considerarse en los
siguientes casos:

- Pacientes que reciben i-SRAA y presentan hiperpotasemia
mantenida que no ha podido ser controlada con un ajuste de
dosis o del tratamiento antihipertensivo ni con el uso a corto
plazo de resinas de intercambio cationico.

- En los que dicha situacion implique la retirada de i-SRAA, pero
el mantenimiento de estos farmacos se considere necesario para
disminuir el riesgo de morbimortalidad cardiovascular.

Los datos de patiromer en este tipo de pacientes son muy
limitados, por lo que los beneficios y riesgos de su administracion a
largo plazo deben ser sopesados cuidadosamente.

Desde el punto de vista de la seguridad, patiromer presenta
efectos adversos esperados y similares a los comunicados para sus
alternativas. En relacion a la necrosis colonica comunicada para los
poliestirenosulfonatos, se considera un efecto adverso raro y
relacionado con la administracion conjunta con sorbitol.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion general de Cartera Basica de Servicios del SNS y
Farmacia ha financiado Veltassa® (patiromer) en pacientes con ERC
avanzada e insuficiencia cardiaca grado III-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 continuacion, y
con fracaso o intolerancia a resinas de intercambio ionico. El
tratamiento con patiromer debe ser prescrito por especialistas en
nefrologia, cardiologia y medicina interna.
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