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DISTRIBUCIÓN NORMAL DE POTASIO
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(~150 mEq/L)
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(~4-5 mEq/L)
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Intestino Riñón

Niveles en suero afectados por intercambios de 
K+ entre espacio extra e intracelular, además del 
equilibrio total del cuerpo

Funciones

Regulación de 
funciones celulares

Potencial de 
membrana de reposo
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HIPERPOTASEMIA

Niveles K+ sérico (mEq/L)
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Leve Moderada Severa

6,5

Hipopotasemia Normopotasemia Hiperpotasemia

• La HK es con frecuencia asintomática, hasta que el paciente muestra graves consecuencias1,2

• Puede ocurrir con o sin cambios en el ECG3

• Algunos pacientes pueden presentar debilidad muscular, calambres o parálisis2

Cuando los niveles de K+ aumentan, las consecuencias clínicas severas, incluyen:

Visitas a emergencias y 
hospitalizaciones4

Arritmias, como fibrilación 
ventricular1-3 Muerte súbita1-3

1. Rastegar A, et al. Postgrad Med J. 2001;77:759–64; 2. Kraft MD, et al. Am J Health-Syst Pharm. 2005;62:1663–82; 3. Weisberg LS. Crit Care Med. 2008;36:3246–51; 4. Agency for Healthcare Research and Quality. Healthcare Cost 
and Utilization Project. http://hcupnet.ahrq.gov/HCUPnet.jsp. Accessed March, 2017. 
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PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA HIPERPOTASEMIA EN ERC

Hiperpotasemia
moderada-grave

> 5,4 mEq/L

9,8 % ERC3

17,1 % ERC4

43,3% IECA
44,8% ARA II 

10,8%  IECA + ARA II

1. Gorostidi M, et al. Prevalencia de enfermedad renal crónica en España: impacto de la acumulación de factores de riesgo cardiovascular. Nefrologia. 2018. 2. Martínez-Castelao et al., 2011. 
3.Evans KJ, Greenberg A. J Intensive Care Med 2005;20(5):272–290. 4. Kovesdy CP. Kidney Int Suppl 2016;6:3–6. 5. Dunn JD, et al. Am J Manag Care 2015;21(15 Suppl):S307–S315

El 17,5% de los pacientes con ERC presentan también insuficiencia cardiaca 
(15,1% de pacientes con ERC3 y el 19,7% con ERC4) y el 40,8% diabetes mellitus2

15%

Prevalencia de ERC en España1

743 
hospitalizaciones 

por HK como 
diagnóstico 

principal

Estancia media 
de 6,13 días

Coste 
medio/hospitalización

= 4.690,51 €
Coste total 
SNS= 3M €

• En pacientes hospitalizados entre el 1-10%3,5

• En la mayoría de casos (35–75%) la HK es
debida a tratamientos farmacológicos. 
Principalmente el uso de iSRAA4

Incidencia de hiperpotasemiaAño 2015:
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LA HIPERPOTASEMIA EN OTRAS PATOLOGÍAS

Vanugadanathan M et al. Contemporary drug development in heart failure. Circ Heart Fail 2015
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LA HIPERPOTASEMIA COMO PROBLEMA CRÓNICO

~50 %
Algunos pacientes sufrieron >20 episodios recurrentes en 1 año†

sufrió 2 o más episodios recurrentes en un año

de los pacientes
con Hiperpotasemia*

Einhorn et al. Arch Intern Med. 2009. 

Tafesse et al. Risk factors associated with the incidence and recurrence of hyperkalaemia in patients with cardiorenal conditions. Int J Cin Pract 2021.
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EL POTASIO ELEVADO SE ASOCIA CON UN AUMENTO 
DE MORTALIDAD POR CUALQUIER CAUSA

Niveles de K+s (mEq/L) 

Collins AJ et al. Am J Nephrol. 2017;46:213–21
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NIVELES DE POTASIO FUERA DEL RANGO DE NORMALIDAD 
SE ASOCIAN CON UN AUMENTO DE MORTALIDAD

Cuanto más alejados están los niveles de K+ del 
rango de normalidad mayor es el riesgo de 

mortalidad por cualquier causa1

1. Núñez et al. Circulation. 2018;137:1320-1330.

La recuperación de los niveles normales de K+ se 
asoció con un menor riesgo de mortalidad (p=0,001)1

N=2164
Pacientes ingresados por IC
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LA HIPERPOTASEMIA SE PRODUCE CUANDO SE ALTERA EL 
EQUILIBRIO ENTRE EL CONSUMO Y LA ELIMINACIÓN DE K+

K+

Hiperpotasemia 

Factores que causan la liberación 
celular

K+ en los alimentos

Captación celular

Excreción colónica

Filtración y excreción renal

iSRAA

ERC 

El uso de iSRAA puede aumentar los niveles de K+ de 0,4 a 0,6 mEq/L

Brown RS. Potassium homeostasis and clinical implications. Am J Med. 1984;77:3-10
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Después de los resultados del estudio RALES en 1999, el uso de espironolactona aumentó
Y en paralelo aumentaron los episodios de hiperpotasemia

LOS iSRAA COMO CAUSA DE HIPERPOTASEMIA
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BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO CON iSRAA

IECA
HOPE (N=3577)1

SOLVD (N=2569)2

ARA II
CHARM(N=7599)3

IDNT (N=1715)4

RENAAL (N=1513)5

ARM
RALES (N=1663)6

EMPHASIS (N=2737)7

IM, ictus o muerte CV en 
pacientes con ERC

Riesgo de hospitalizaciones 
por IC o muerte en pacientes 
con IC congestiva

Riesgo de muerte CV u 
hospitalización por IC en 
pacientes con IC 

Riesgo de alcanzar el último estadio 
de enfermedad renal en pacientes 
con nefropatía diabética

Riesgo de alcanzar el último estadio 
de enfermedad renal en pacientes 
con nefropatía diabética

Riesgo de muerte en 
pacientes con IC

Riesgo de muerte CV u 
hospitalización por IC

25%

16% 23%

28%

30%

37%

16%

IECA, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II, antagonista del receptor de la angiotensina II; ERC, Enfermedad Renal crónica; CV, Cardiovascular; DM, Diabetes Mellitus; IC, Insuficiencia Cardíaca; IM, 
Infarto de miocardio; ARM, antagonista del receptor de mineralocorticoides
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BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO CON iSRAA

Reducción del 16-20% en el riesgo de muerte, progresión a diálisis y trasplante con ARA II 
en comparación a placebo
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LA HIPERPOTASEMIA ES UNA CAUSA IMPORTANTE PARA LA NO
UTILIZACIÓN DE iSRAA EN PACIENTES CON IC

Crespo-Leiro et al. Rev Esp Cardiol. 2019. DOI: 10.1016/j.recesp.2019.05.004
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FACTORES LIMITANTES EMPLEO ISRAA

Hiperpotasemia
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UTILIZACIÓN DE iSRAA EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Greene et al. J Am Coll Cardiol 2018

Un % bajo de pacientes reciben 
dosis objetivo de fármacos

Principales factores: 

hiperpotasemia, enfermedad renal 

crónica, hospitalización por IC

<1% recibían dosis objetivo de 
ARNI/ARM/betabloqueantes
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TERAPIAS COMBINADAS Y 
RIESGO DE HIPERPOTASEMIA

74

16

0

20

40

60

80

ARM+IECA/ARAII IECA/ARAII

N
úm

er
o

de
 e

pi
so

di
os

de
 H

K
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Metaanálisis de 16 estudios

95% IC

p<0,00001
RR=3,74

ARA II, antagonista del receptor de la angiotensina II; IECA, inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; IC, Intervalo de confianza; ARM, antagonista del receptor de mineralocorticoides; RR, Riesgo 
relativo

Ouwerkerk et al. Eur Heart J 2017; 38: 1883-90
Sun LJ, et al. J Diabetes Investig. 2017; January 20 [Epub ahead of print]. doi: 10.1111/jdi.12629. 

DOSIS DEL iSRAA Y 
PRONÓSTICO EN LA IC



© Vifor Pharma

EL PROBLEMA
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CASO CLÍNICO

Varón de 81 años con amplia pluripatología:
- HTA y dislipemia de larga evolución.
- FA permanente
- Portador de prótesis valvular mecánica y aórtica desde 2014 por valvulopatía reumática
- ETT con FEVI del 30%
- ADC de próstata con hematuria de repetición tratado con Bicalutamida y Triptorelina
- Ingresa en 2021 por episodio de ICC. ETT con empeoramiento de la función ventircular con FEVI del 

20%, prótesis sin datos de disfunción y HTP severa (PAP 65 mmHg)
- Se decide no realizar estudio coronario (asintomático para angina y sin antecedente de enfermedad 

coronaria previa).
- Hiperpotasemia de repetición (solo ha tolerado dosis bajas de Candesartán)
Situación actual: Clase funcional III NYHA. Sin congestión relevante.
Analítica: FG 41, Potasio 5.59, proBNP 2651.
Medicación: Candesartan 4 mg/cena, Furosemida 40 mg/d, Simvastatina 20 mg/d, Bisoprolol 2.5 mg/12 
horas, Sintrom, Pantoprazol y Metformina/Empagiflizona 1 cp/12 horas.
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Minimizar el riesgo de otro episodio de HKEliminar K+ del 
organismo

Redistribución
del K+ Estabilizar 

membrana cardiaca

Inmediato mantenimiento

Gluconato cálcico Insulina Poliestirensulfonato cálcio/
Poliestirensulfonato sódico

Solución
hipertónica

Agonistas 
β-adrenérgico

Bicarbonato
sódico Dieta baja en K+

1. Dunn JD et al. Am J Manag Care. 2015;21:S307–315 2. Weisberg LS. Crit Care Med. 2008;36(12):3246-3251. 3. Rosano GMC et al. European Heart Journal Supplements. 2019;21(Suppl A):A28-33 4. Palmer 
BF. N Engl J Med. 2004;351:585-92. 5. Veltassa SmPC. 2017 6. Lokelma SmPC. 2018 7. Bakris GL et al. JAMA. 2015;314(2):151–61 8. Vifor Pharma. 2018 Annual Report

Tratamiento a largo plazoTratamiento de emergencia

30 min-6 horas

Ajustar (reducir, suspender) iSRAA,diuréticos de asa, diálisis

OPCIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA HK

19
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RECOMENDACIONES DE LAS GUÍAS EN HIPERPOTASEMIA POR iSRAA

Umbral sérico de K+ antes de cambiar los iSRAA en la recomendación de las guías

>6,0

>5,5

>5,0
ACA/AHA HF1:

Mantener AA 4,0-5,0

ESC HF2, K/DOQI5:
Reducir la dosis/detener 

IECA / ARA II, ARM si >5,5

HFSA3: ARM no recomendado si >5,0

NICE4:
Suspender iSRAA si >6,0

NICE4: no iniciar
iSRAA si >5,0

Las guías KDIGO
no proporcionan recomendaciones

K/DOQI5: no iniciar 
iSRAA si >5,0K+
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1, Acute and Chronic Heart Failure Guidelines. European Heart Journal, Volume 37, Issue 27, 14 July 2016, Pages 2129–2200,https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw128; 2 Acute and Chronic Heart Failure Guidelines. 
European Heart Journal, Volume 37, Issue 27, 14 July 2016, Pages 2129–2200,https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw128; 3 Journal of Cardiac Failure, Volume 23, Issue 8, August 2017, Pages 628-651; 
4 https://www.nice.org.uk/guidance; 5 https://www.kidney.org/professionals/guidelines



Minimizar el riesgo de otro episodio de HKEliminar K+ del 
organismo

Redistribución del 
K+ Estabilizar membrana 

cardiaca

Inmediato mantenimiento

Gluconato cálcico Insulina Poliestirensulfonato cálcio/
Poliestirensulfonato sódico

Solución hipertónica Agonistas 
β-adrenérgico

Bicarbonato sódico
Dieta baja en K+

1. Dunn JD et al. Am J Manag Care. 2015;21:S307–315 2. Weisberg LS. Crit Care Med. 2008;36(12):3246-3251. 3. Rosano GMC et al. European Heart Journal Supplements. 2019;21(Suppl A):A28-33 4. Palmer 
BF. N Engl J Med. 2004;351:585-92. 5. Veltassa SmPC. 2017 6. Lokelma SmPC. 2018 7. Bakris GL et al. JAMA. 2015;314(2):151–61 8. Vifor Pharma. 2018 Annual Report

Tratamiento a largo plazoTratamiento de emergencia

30 min-6 horas

Ajustar (reducir, suspender) iSRAA,diuréLcos de asa, diálisis

OPCIONES ACTUALES PARA EL TRATAMIENTO DE LA HK

21

Pa#romer

Ciclosilicato de zirconio sódico

PATIROMER CICLOSILICATO DE ZIRCONIO SÓDICO (ZSC)

Polímero intercambiador de Potasio por Calcio Intercambia Potasio por Sodio e Hidrógeno

Actúa en el colon distal Actúa en todo el tracto gastrointestinal

Espaciar determinados fármacos 3 horas Espaciar 2 horas de los fármacos

Puede tomarse con alimentos Biodisponibilidad dependiente del pH gástrico

Efecto en 4 -7 horas
Normopotasemia en 3-4 días

Efecto en 2-6 horas
Normopotasemia en 48 horas

EFECTOS ADVERSOS COMUNES
Gastrointestinales (2-8%): estreñimiento, diarea, vómitos y flatulencia

Hipopotasemia (2.5-5%)
OTROS EFECTOS ADVERSOS

Hipomagnasemia (4-9%) Edema (2-7%)



DOCUMENTO CONSENSO DE LA ASOCIACIÓN DE INSUFICIENCIA 
CARDÍACA DE LA SOCIEDAD EUROPEA DE CARDIOLOGÍA 2019

Quelantes de potasio
Recomendación del consenso
• Patiromer y ZS-9 pueden considerarse en 

pacientes con IC con o sin ERC para controlar la 
hiperpotasemia. En pacientes seleccionados, 
estas terapias pueden permitir el uso de ARM y 
otros iSRAA en más pacientes y en dosis más 
altas.

• Patiromer y ZS-9 pueden considerarse en pacientes 
seleccionados con IC con o sin ERC para permitir la 
titulación ascendente de ARM evitando la 
hiperpotasemia

Seferovic et al. Clinical practice update on heart failure 2019: pharmacotherapy, procedures, devices and patient management. An expert consensus meeting report of The Heart Failure Association of 
the European Society of Cardiology. doi: 10.1002/ejhf.1531
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PATIROMER: QUELANTE DE POTASIO LIBRE DE NA+, QUE SE 
ADMINISTRA 1 VEZ AL DÍA1–5

Patiromer controla los 
niveles de K+ sin aumentar 

la carga de sodio

Las microesferas de 
Patiromer son demasiado

grandes
para ser absorbidas

Patiromer actúa a nivel del 
lumen del colon

1. Li L et al. J Card Pharmacol Ther. 2016;21(5):456–65 2. Veltassa SmPC. 2017. 3. Bakris GL et al. JAMA. 2015;314(2):151–61 4. Buysse JM et al. Future Cardiol. 2012;8(1):17–28. 5. Packham DK et al. N 
Engl J Med. 2015;372(3):222-331
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PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLÍNICO

PREVENCIÓN TRATAMIENTOPROOF OF 
CONCEPT POST-COMERCIALIZACIÓN EEUU
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PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLÍNICO

PREVENCIÓN TRATAMIENTOPROOF OF 
CONCEPT POST-COMERCIALIZACIÓN EEUU
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ESTUDIO EN HD: 
PROPORCIÓN DE VALORES DE K+ (PRE Y POS PATIROMER)

Patiromer mejoró significativamente la [K+] en los pacientes en HD

K+ Sérico (mEq/L)
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+
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20/42
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1/42

P=0.008

P<0.001

P=0.2

Pretratamiento

Patiromer

HD: hemodiálisis
.
Bushinsky DA, et al. Am J Nephrol. 2016;44(5):404-410.
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PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLÍNICO

PREVENCIÓN TRATAMIENTOPROOF OF 
CONCEPT POST-COMERCIALIZACIÓN EEUU
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PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLÍNICO

PREVENCIÓN TRATAMIENTOPROOF OF 
CONCEPT POST-COMERCIALIZACIÓN EEUUPREVENCIÓN
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PEARL-HF: DISEÑO DEL ESTUDIO
ESTUDIO FASE 2

Pacientes con historia de IC e indicación para 
tratamiento con Espironolactona. Además:
1. ERC (TFGe <60 mL/min) con  ≥ 1 IECA o ARA-

II o βB; 
o

2. Historia  HK+ <6  que conlleva discontinuación
de ARM, IECA/ARA-II o βB

Pitt B, et al. Eur Heart J. 2011; 32 (7): 820-828.

• Objetivo principal:
Cambio medio en K+ sérico el día 28

• Objetivos secundarios:
• Incidencia de K>5,5 mEq/L en cualquier momento
• % pacientes que lograron titular espironolactona a 50 mg/día
• Tolerabilidad y Seguridad.

Espiro 50 mgEspiro 25 mg

Patiromer 12,6 g BID=2 veces día (n≈55)
Sin titular dosis de Patiromer en PEARL-HF

Placebo
(n≈49)

Día 15
Espirolactona se incrementa a 50 mg si K+>3,5 to ≤5,1
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CAMBIO CON RESPECTO AL VALOR BASAL DE K+ SÉRICO 
POR VISITA DEL ESTUDIO EN PACIENTES CON ICC

Espironolactona incrementada a 
50 mg/día 

el día 15 si sK ≤ 5,1

Espironolactona iniciada a 
25 mg/día 

el día 1

*P < 0,01
**P < 0,001

*
**

** ** ** **

N=49

N=55

3

Patiromer

Pitt B, et al. Eur Heart J. 2011; 32 (7): 820-828.
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PATIROMER PERMITIÓ INCREMENTAR LA DOSIS DE 
ESPIRONOLACTONA

Frecuencia de HK y proporción de pacientes que aumentaron la dosis 
de espironolactona a 50 mg/día

Pitt B, et al. Eur Heart J. 2011; 32 (7): 820-828.
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PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLÍNICO

PREVENCIÓN TRATAMIENTOPROOF OF 
CONCEPT POST-COMERCIALIZACIÓN EEUU
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PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLÍNICO

PREVENCIÓN TRATAMIENTOPROOF OF 
CONCEPT POST-COMERCIALIZACIÓN EEUUTRATAMIENTO
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AMETHYST-DN: DISEÑO DEL ESTUDIO

*TFG 15-60 mL/min/1,73 m2.   †Objetivo primario.
ACR: cociente albúmina creatinina, ERC: enfermedad renal crónica, DM: diabetes mellitus, TFG: Tasa de filtración glomerular, HK: hiperpotasemia, HTN: hipertensión, 
iSRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, BID: dos veces al día. 
.

4-Semanas 
seguimiento

Fase Mantenimiento

Screening 
≤10 días

Run-in
≤4 semanas

Fase
Tratamiento

• ERC* 
• DM tipo 2
• HTN
• Dosis estable de 

iSRAA ≥4 semanas

• ACR ≥30 mg/g
• K+ 4,3-5,0 mEq/L

4,2 g patiromer BID

8,4 g patiromer BID

12,6 g patiromer BID

R

52

D

8,4 g patiromer BID

12,6 g patiromer BID

16,8 g patiromer BID

R

Titulación de Patiromer en todos los grupos
según sea necesario

Aleatorización

HK leve
(K+ >5.0

–5,5 mEqL)
N=222

HK Moderada
(K+ >5,5–

<6,0 mEqL)
N=84

8Semana 4†Basal

Run-inScreening

Cohorte 1:
Discontinuar iSRAA. 
Comenzar losartan 
100 mg/d y añadir
espironolactona en
caso necesario

Cohorte 2:
Mantener iSRAA. 
Añadir
espironolactona

Saltar run-in, 
mantener iSRAA

Aleatorización a dosis de inicio Discontinuación de patiromerR D

Cohorte 3:
• Todos los criterios

anteriores excepto
ACR

• K+ >5,0 –
<6,0 mEq/L

Bakris G, et al. JAMA. 2015;314(2):151-161
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PATIROMER MANTUVO LOS NIVELES SÉRICOS DE POTASIO 
DENTRO DEL RANGO TERAPÉUTICO DURANTE LAS 52 
SEMANAS DEL ESTUDIO

Reducción significativa de sK+ tras 48h.
Desde la semana 4 a la 52 el sK+ se 

mantuvo en rango (3,8-5 mEg/L) 

Tras la discontinuación 
de  patiromer, aumentó 

el sK+

Niveles de Ks+ a lo largo de 52 semanas con patiromer

Bakris G, et al. JAMA. 2015;314(2):151-161
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PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLÍNICO

PREVENCIÓN TRATAMIENTOPROOF OF 
CONCEPT POST-COMERCIALIZACIÓN EEUU
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PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLÍNICO

PREVENCIÓN TRATAMIENTOPROOF OF 
CONCEPT POST-COMERCIALIZACIÓN EEUUTRATAMIENTO
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*El análisis actual solo incluye la Parte A, ya que los números de pacientes en la fase de retirada aleatoria no admiten comparaciones significativas entre los dos subgrupos de diuréticos.
† TFG 15 a <60 ml / min / 1,73 m2.
BID: dos veces al día; ERC: enfermedad renal crónica; TFGe: tasa de filtración glomerular estimada; K +: potasio; : aleatorización; iSRAA: inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Protocolo para Weir MR, et al. N Engl J Med. 2015; 372 (3): 211-221; Pitt B y col. Presentado en: 18ª Reunión Científica Anual de la Heart Failure Society of America; Las Vegas, NV; 14-17 de septiembre de 2014.

OPAL- HK: DISEÑO DEL ESTUDIO

*Parte A: 
Fase de Tratamiento

Parte B: 
Fase aleatorizada de retirada de medicación

Hiperpotasemia de 
moderada a severa:

Valores de K+  

5,5-<6,5 mEq/L; 
Dosis de inicio 8,4 g (n=151)

Hiperpotasemia leve:
valores de  K+

5,1-<5,5 mEq/L; 
dosis de inicio 4,2 g  

(n=92)

Semana 4
Parte A Objetivo

Primario

Semana 4
Parte B Objetivo

primario

Base  Parte B

Pacientes de la Parte A con 
niveles de K+ ≥5,5 mEq/L que 
terminaron la 
Parte A y tenían:
• K+ 3,8-<5,1 mEq/L 

en la semana 4
• Todavía con  patiromer
• Y tto con iSRAA

(n=107)

Patiromer, 
Continua Tto iSRAA

(n=55)

Placebo, 
Continua tto iSRAA

(n=52)

R
Pacientes
con ERC y 
en tto con 

iSRAA
(N=243)

Base Parte A Semana 8
Parte B Objetivo

Secundario

Weir M., et al., N Engl J Med. 2014
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EL TRATAMIENTO CON PATIROMER SE ASOCIÓ A UNA 
REDUCCIÓN DE LOS NIVELES SÉRICOS DE POTASIO CUANDO 
ESTOS ERAN ELEVADOS

M
ed

ia
 n

iv
el

es
 d

e 
K

Total

Leve

Moderada-severa

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Parte A Objetivo primario de Eficacia : cambio en la media de los 
niveles de K desde el inicio hasta la semana 4 (todos los pacientes)

Leve Moderada-Severa Todos 

Parte A Objetivo secundario de eficacia 76% de los pacientes 
mantuvieron el K en rango ( 3,8 – 5.1 mEq/L) a la semana 4

Weir M., et al., N Engl J Med. 2014
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EL TRATAMIENTO CONTINUADO CON PATIROMER MANTUVO 
LOS NIVELES SÉRICOS DE POTASIO DE MANERA MÁS 
EFECTIVA QUE PLACEBO  
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Cambio respecto al basal 
=  0,72 mEq/L

Cambio respecto al basal 
= 0,00 mEq/L

Placebo Patiromer

∆ = 0,72 mEq/L
p < 0,001

Objetivo principal de eficacia de la parte B: diferencia en el cambio medio de sK+ entre 
grupos desde el inicio de la parte B hasta la semana 4 de la parte B

Weir M., et al., N Engl J Med. 2014
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REDUCCIÓN DE NUEVOS 
EPISODIOS DE 
HIPERPOTASEMIA

Aumento de K+ a ≥5,5 mmol/l: 
Placebo 60 %, Patiromer 15 %, p<0,001

Tiempo hasta el primer valor de sK+ ≥5,5 mEq/L

Semana de la Parte B

Pa
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n 
H
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ta

se
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re

cu
rr

en
te

 (%
)

Weir M., et al., N Engl J Med. 2014

Ajuste de dosis de 
iSRAA/Incremento de 

patiromer*

Recibiendo cualquier dosis 
de iSRAA al final de la 

Parte B

* Cualquier ajuste de dosis de iSRAA (reducción o discontinuación) o incremento en la dosis de patiromer
como resultado de HK en algún momento de la Parte B

UN MAYOR PORCENTAJE DE 
PACIENTES PUDO MANTENER 
EL TRATAMIENTO CON ISRAA
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OPAL-HK, PARTE A Y PARTE B: PERFIL DE SEGURIDAD

Efectos adversos durante la fase inicial de tratamiento y 
la fase de seguimiento de dicha fase*

Efectos que se producen en al menos un 3% del total 
de 243 pacientes

Efectos adversos durante la fase de discontinuación aleatorizada y el 
periodo de seguimiento de dicha fase*

Efectos adversos que se producen en al menos un 4% de los
pacientes en el grupo de patiromer

Efecto Adverso Placebo 
(n=52)

Patiromer
(n=55)

Nº  pacientes (%)

≥1 Efecto Adverso 26 (50) 26 (47)

Dolor de cabeza 4 (8) 2 (4)

Extrasístole ventricular 1 (2) 2 (4)

Estreñimiento 0 2 (4)

Diarea 0 2 (4)

Nauseas 0 2 (4)

≥1 Efecto adverso grave 1 (2)† 0

Efecto Adverso Nº Pacientes (%)

≥1 Efecto Adverso 114 (47)

Estreñimiento 26 (11)

Diarrea 8 (3)

Hipomagnesemia 8 (3)

Nauseas 8 (3)

Anemia 7 (3)

Insuficiencia Renal Crónica 7 (3)

≥1 Efecto adverso grave† 3 (1)

Weir M., et al., N Engl J Med. 2014
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PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLÍNICO

PREVENCIÓN TRATAMIENTOPROOF OF 
CONCEPT POST-COMERCIALIZACIÓN EEUU
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PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLÍNICO

PREVENCIÓN TRATAMIENTOPROOF OF 
CONCEPT POST-COMERCIALIZACIÓN EEUU
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ESTUDIO TOURMALINE: DISEÑO DEL STUDIO
EFICACIA Y SEGURIDAD CON O SIN ALIMENTOS

N=114 pacientes con HP
Criterios de inclusión

• 2 valores de K+>5.0 mEq/L
de 2 venopunciones
separadas en la visita de
screening.

• Dosis estables de iSRAA,
beta bloqueantes, o
diureticos durante
≥14 días antes del
screening.

• Pacientes con DM (tipo 1
o 2), IC y/o HTN, y/o ERC
fueron incluidos, sin ser
estas un requisito.

Criterios de exclusión
• Trasplante de órgano.
• Diálisis o comienzo

esperado de diálisis.
• Paciente inestable.
• DM o HTN mal 

controlada.
• Recibiendo suplementos

de Ca2+ o K+ o C/SPS 
dentro de los 7 días del 
screening.

4 Semanas de Tratamiento
Día 1:

Todos en
Ayunas

Patiromer
8.4 g

R

Día 2 al Día 28: Abierto, Aleatorizado 1:1

Grupo 1: Administración con comida (n=57)
Patiromer 8.4 g QD con titulaciones x 4 

semanas

Group 2: Administración sin comida (n=57)
Patiromer 8.4 g QD con titulaciones x 4 

semanas

Día –1
Screening Día 1 Día 2 Día 3 Semana 1 Semana 2

Semana
3

Semana
4 S1

Objetivo primario:
% pacientes con K+ sérico 3.8-5.0 mEq/L

↑: extracciones de sangre; C/SPS: poliestireno sulfonato cálcico/sódico; ERC: enfermedad renal crónica; DM: diabetes mellitus; K+: potasio; S1: visita de seguimiento 1; S2: visita de seguimiento 2; IC: 
insuficiencia cardiaca; HP: hiperpotasemia; HTN: hipertensión;  QD: una vez al día; R: aleatorizado; iSRAA: inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona

S2

Pergola P, et al. Am J Nephrol. 2017;46(4):323-332.
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VARIACIÓN DEL K+ A LO LARGO DEL TRATAMIENTO

Patiromer sin comida
Patiromer con comida

Pergola P, et al. Am J Nephrol. 2017;46(4):323-332.

82,5
95% IC (70.1-91.3)
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Proporción de pacientes que 
alcanzaron niveles de k+ sérico
en rango (3,8-5,0 mmol/l) a la 
semana 3 o 4
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PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLÍNICO
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PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLÍNICO

PREVENCIÓN TRATAMIENTOPROOF OF 
CONCEPT POST-COMERCIALIZACIÓN EEUU

Estudios de interacción fármaco-fármaco 
(Drug-Drug Interaction studies)
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DDI IN VITRO

Familia del  fármaco Unión in vitro (n=28)

Unión sin significancia clínica (n=14) Mostraron unión (n=14)

Antihipertensivos lisinopril, valsartán, espironolactona furosemida, metoprolol, verapamil, amlodipino

Estatinas atorvastatina -

Anticoagulantes y antiplaquetarios apixabán, rivaroxaban, ácido acetilsalicílico warfarina, clopidogrel

Glicósidos cardiacos digoxina -

Tratamientos antidiabéticos glipizida metformina

Medicinas antigota alopurinol -

Antibioticos amoxicilina, cephalexin trimetoprima, ciprofloxacino

Calcimiméticos - cinacalcet

Antiepiléticos fenitoína -

Tratameintos psiquiátricos - litio

Hormonas tiroideas - levotiroxina

Vitaminas riboflavina tiamina

Antiarrítmicos quinidina

Lesko at al. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2017 Sep;22(5):434-446
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ESTUIO DDI: ADMINISTRACIÓN DE CADA TRATAMIENTO

• Diseño de dosis única.

• Patiromer dado a la dosis más alta
aprobada (25,2 g).

• Muestras sanguíneas recogidas para 
caracterizar el impacto de patiromer sobre
la PK de cada fármaco.

Tratamiento A (PK basal del fármaco de dosis única)
Fármaco
(Dosis Úinca)

Tratamiento B (Co-administración simultánea)
Fármaco
(Dosis Única)

Patiromer
(25,2 g)

Tratamiento C (Separación de 3 horas)

Fármaco
(Dosis Única)

Patiromer
(25,2 g)

Patiromer
(25,2 g)

Día -1
Hora 0 Hora 3Hora -21

0

10

20

30

40

50

-5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Treatment A = Levothyroxine
alone 

Treatment B = Levothyroxine
coadministered with patiromer

Treatment C = Levothyroxine
between 2 patiromer doses

Figure 14.2.3.2  Mean Serum Baseline-adjusted Levothyroxine Concentrations Versus Time (Linear Scale)

Muestras sangre en distintos momentos según fármaco

Lesko at al. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2017 Sep;22(5):434-446
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IC: Intervalo de Confianza; PK: farmacocinética

Ciprofloxacino

Levotiroxina

Metformina

Cambio relativo frente a fármaco de referencia

Ratio de media geométrica e IC 90%
Sin separación 3h separación

Fármaco de 
referencia PK

Ciprofloxacino, 
Levotiroxina y Metformina
mostraron una disminución 
de biodisponibilidad cuando 
no se separaba la dosis de 

Patiromer

Cuando se separaban 3 
horas de la dosis de 

Patiromer, no se veían 
diferencias en la PK

Riesgo de interacción con fármacos: debe tomarse 3 horas antes o 
después de otras medicaciones orales.

INTERACCIONES
FARMACOLÓGICAS

Ficha técnica Veltassa
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Ficha técnica Veltassa

Polvo para suspensión oral líquida entre blanquecino y marrón claro con 
partículas blancas aisladas. Sin sabor. 

Mezclar con 
40 ml de agua

Añadir otros 
40 ml de agua

Beber de
inmediato

La dosis inicial recomendada es de 8,4 g una vez al día. 

La dosis diaria se puede aumentar o disminuir en 8,4 g, en intervalos de una 
semana o más, según el nivel de sK+ deseado (máximo 25,2 g).

Se puede tomar con o sin alimentos (Estudio Tourmaline)

PATIROMER: INFORMACIÓN PRÁCTICA

Medicamento con receta médica condicionado a visado. 
Condiciones del visado: pacientes con ERC avanzada, IC grado III-IV e 
hiperpotasemia (K<6.5 mmol/l) en tratamiento con iSRAAs en los que se considere 
imprescindible su utilización y con fracaso o intolerancia a resinas de intercambio 
iónico.

Reduce el K+ a partir de las 7 horas de la primera dosis. Al suspender los niveles
de K+ pueden incrementarse, especialmente si se continúa con con iSRAA.



© Vifor Pharma

ESTUDIO AMBER

Objetivos del estudio • Determinar si el tratamiento con Patiromer en Hipertensión Resistente (HTR) dará como resultado un uso 
más prolongado de la espironolactona que conduzca a un mejor control de la presión arterial que con la 
espironolactona sola.

• Determinar si el tratamiento con Patiromer en HTR e Hiperpotasemia dará como resultado una presión 
arterial reducida.

Diseño del estudio • Fase II, Aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo 12 semanas + 2 semanas de seguimiento

Número de pacientes 300

Criterios de inclusión • Hipertensión resistente PAS<165 y PAD <100. Historia de Hiperpotasemia

Variables de eficacia • Principal:  Diferencia entre grupos en la proporción de pacientes que mantienen la espironolactona a la 
semana 12.

• Secundaria: Diferencias entre ambos grupos en cambios en la PS, resultados del CDV (cuestionario 
EQ5D)

Agarwal R et al. Am J Nephrol. 2018;48:172-180.

PAS: Presión arterial sistólica; PAD: Presión arterial diastólica 
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AMBER: DISEÑO DEL ESTUDIO

*Para garantizar los criterios de elegibilidad, la medicación estable y el uso competente del monitor de PA en el hogar. † Para los pacientes que cumplen con todos los criterios 
de inclusión, esta visita se convierte en la Aleatorización / Visita de referencia (Día 0). ‡ Estratificado por K + local (4,3– <4,7 vs 4,7–5,1 mEq / L) y antecedentes de diabetes.
AOBP, presión arterial automatizada en el consultorio.

Agarwal R et al. Lancet 2019; Vol 394 (in press)

Medicamentos antihipertensivos adicionales según sea 
necesario

Espironolactona + 
Patiromer

Espironolactona + 
placebo

Día 1: empezar espironolactona 25 mg/día, y patiromer 8,4 g/día
o placebo

Detección / ejecución 
hasta 4 semanas *

Visita: S1 S2 S3 S4/
BL†

Tratamiento doble ciego
12 semanas

Sm1Sm 2Sm 3Sm 4 Sm 6 Sm 8 Sm 10 Sm 12

Seguimiento de 
seguridad
2 semanas

F/U

Pacientes con ERC e HTr
• Presión sistólica 135–160 mmHg
• TGFR 25–45 mL/min/1.73m2

• K+ sérico 4,3–5,1 mEq/L

Al
ea

to
riz

ac
ió

n‡
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AMBER: RESULTADOS ENDPOINT PRIMARIO 

Tiempo de discontinuación de espironolactonaCriterio de valoración principal: pacientes que 
permanecieron con espironolactona en la semana 12
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P<0,0001

n/N =
Valor de riesgo

Espiro + PBO 148 146 142 136 130 124 113 106 98

Espiro + PAT 147 146 143 140 135 133 133 127 126

Espironolactona + placebo

SEspironolactona + patiromer

12108642 31BL
Semana de estudio
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0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

P=0,0001

Media (95% CI) Diferencia entre grupos: 
20% (95% CI 10, 29)

En la ERC avanzada con HTr, patiromer permitió un uso más 
persistente de la espironolactona

Agarwal R et al. Lancet 2019; Vol 394 (in press)
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Característica
Pacientes con IC

Espironolactona + Placebo
(n=69)

Espironolactona + Patiromer
(n=63)

Presión sistólica, media (DE) mmHg 145 (7) 143 (6)
K+sérico, media (DE), mEq/L 4,70 (0,42) 4,73 (0,42)
TFG, media (DE) mL/min/1.73m2 37 (8) 35 (6)
Tipo de Insuficiencia cardíaca, n (%)

Fracción de eyección preservada 32 (46%) 22 (35%)
Fracción de eyección reducida 28 (41%) 27 (43%)
Desconocida 9 (13%) 14 (22%)

Clase NYHA, n (%)
Clase I 11 (16%) 11 (18%)
Clase II 55 (80%) 41 (65%)
Clase III 3 (4%) 11 (18%)
Clase IV 0 0

No. (%) con datos de fracción de eyección 51 (74%) 44 (70%)
Fracción de eyección, media (DE)* 50 (8) 48 (11)

ESTUDIO AMBER: CARACTERÍSTICAS BASALES EN 
INSUFICIENCIA CARDÍACA

Agarwal R et al. Lancet 2019; Vol 394 (in press)
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ESTUDIO AMBER: ANÁLISIS DE PACIENTES CON Y SIN 
INSUFICIENCIA CARDÍACA 
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P=0,0504

% con espironolactona en la semana 12

Interacción entre subgrupos. P-value: 
P=0,8085
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Agarwal R et al. Lancet 2019; Vol 394 (in press)
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN

Criterios de inclusión

• Clase funcional NYHA II-IV
• FEVI ≤ 40%
• Tratamiento con betabloqueantes o intolerancia a 

su utilización
• eGFR ≥30 ml/min/1.73 m2

Hiperpotasemia (>5.0 mEq/L)
Al screening: mientras recibian tratamiento con
ACEi/ARB/ARNi y/o MRA

OR 
Previa: cifras de potasio normales al screening pero
previamente K+ >5.0 mEq/L mientras recibian iSRAA
el año previo que llevo a reducción de dosis o 
suspensión de dicho tratamiento.

Butler J, et al. Eur J Heart Fail. 2022;24(1):230-238. 

Criterios de exclusión

• Descompensación aguda de IC al screening
• eGFR <30 mL/min/1.73 m2

• PA sistólica <90 mm Hg o hipotensión sintomática
• Evento CV mayor el mes previo
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DISEÑO DEL ESTUDIO

Screening Single-blinded, run-in 
phase

(up to 12 weeks)
Double-blind treatment phase

ACEi=angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB=angiotensin II receptor blocker; ARNi=angiotensin receptor-neprilysin inhibitor; HK=hyperkalemia; RAASi=renin–angiotensin–aldosterone system 
inhibitors; W=week.
Follow-up after the end of study visit included a K+ assessment visit within 2 weeks of patiromer/placebo discontinuation and/or follow-up phone call at least 2 weeks after the end of study visit.
a≥50% recommended dose of ACEi/ARB/ARNi.
b50 mg of MRA (spironolactone or eplerenone).
Butler J, et al. Eur J Heart Fail. 2022;24(1):230-238. 

Placebo (withdraw patiromer)

Patiromer continued

D3 W1 W2 W6 W18

Every 3-Month Visits

End of Study 
Visit

D1
(Baseline)

Follow-up
R

an
do

m
iz

at
io

n

• Initiate patiromer
• Optimize 

ACEi/ARB/ARNia

• Initiate/optimize 
MRAb

Hyperkalemic
• Serum K+ >5.0 mEq/L
• On RAASi

Normokalemic
• Serum K+ 

4.0–5.0 mEq/L
• History of HK leading 

to RAASi reduction 
or discontinuation 
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ENDPOINT PRIMARIOS Y SECUNDARIOS

Primary
Time to CV death or first CV hospitalization

Butler J, et al. Eur J Heart Fail. 2022;24(1):230-238. 

• Slowing of the enrollment rate

• Shift in hospitalization patterns 

• Concerns about investigational drug supply

• Concerns about laboratory testing

Primary
• Adjusted mean change in serum K+ to the end of study (June 24th, 2021)a

Secondary
• Time to the first event of hyperkalemia (>5.5 mEq/L)
• Time to reduction of MRA dose below target (50 mg of spironolactone or eplerenone)
• Investigator-reported adverse events of hyperkalemia (first and recurrent)
• Win-ratio for morbidity and mortality adjusted hyperkalemia-related outcomes: 

– CV death
– CV hospitalization
– Total hyperkalemia events >6.5 mEq/L
– Total hyperkalemia events >6.0 to 6.5 mEq/L
– Total hyperkalemia events >5.0 to 6.0 mEq/L

• Win-ratio of novel RAASi use score  
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CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES
CARACTERÍSTICAS PATIROMER (N=439) PLACEBO (N=439) 
Edad media 67 ± 10 67 ± 10
Mujeres, % 26 29
Fibrilación auricular, %
Diabetes, %
HTA, %

36
42
93

41
40
90

Clase funcional II NYHA, %
Clase funcional III NYHA, %

50.3
47.4

57.4
40.7

FEVI, % 33.5 ± 5.8 33.5 ± 5.7
Etiología isquémica de la IC, % 72 71
HiperK+ al screening, % 58.5 60.8
Doble terapia: iSRA + MRA 100.0 99.8
Triple terapia: iSRA+MRA+BB 97.7 96.6

eGFR category, %
60-89 mL/min/1.73 m2

30-59 mL/min/1.73 m2
36.2
41.5

39.2
43.3

Butler J, et al. Eur J Heart Fail. 2022;24(1):230-238. 
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Between group difference at EoS: 
-0.10 (-0.13, -0.07)

P<0.001

+0.13 (0.09, 0.16) 

+0.03 (-0.01, 0.07) 

Adjusted mean change (95% CI) 
from randomization to EoS
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Month

Patiromer
Placebo

n Day 3 Week 1 Week 2 Week 6 Week 18 Week 30 Week 42 Week 54
Patiromer (N=439) 409 406 402 376 273 183 104 66
Placebo (N=439) 416 409 397 361 270 184 106 74

ENDPOINT PRIMARIO: NIVELES
DE POTASIO

Butler J, et al. Eur J Heart Fail. 2022;24(1):230-238. 
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Time (Weeks)

Patiromer (N=439)
n (events/100 patient years)

Placebo  (N=439)
n (events/100 patient years) HR (95% CI) P value

225 (77.7) 316 (118.2) 0.66 (0.53, 0.81) <0.001

Patiromer

Placebo

ENDPOINT SECUNDARIO: EPISODIOS
DE HIPERPOTASEMIA

Butler J, et al. Eur J Heart Fail. 2022;24(1):230-238. 
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MRA=mineralocorticoid receptor antagonist.Target defined as 50 mg of spironolactone or eplerenone. Participants without an event are censored at end of study date or date where MRA 
target dose could not be determined or at data cut-off, whichever comes first. Participants not on MRA target dose at baseline are censored on Day 1. 
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Week 18 Week 30 Week 42 Week 54

0.6

Number at Risk (Events)

Patiromer 417 (8) 256 (40) 169 (48) 98 (52) 62 (55)

Placebo 399 (18) 238 (61) 156 (70) 89 (77) 56 (80)

Patiromer

Placebo

Patiromer (N=439)
n (%)

Placebo  (N=439)
n (%) HR (95% CI) P value

61 (13.9) 83 (18.9) 0.62 (0.45, 0.87) 0.006

ENDPOINT SECUNDARIO: REDUCCIÓN
DE DOSIS DE ANTIALDOSTERÓNICOS

MRA discontinuation 4.6% vs 7.1%
IECA/ARA2/ARNI discontinuation 2.7 vs 3.6%

Butler J, et al. Eur J Heart Fail. 2022;24(1):230-238. 
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CASO CLÍNICO

Varón de 81 años con amplia pluripatología:
- HTA y dislipemia de larga evolución.
- FA permanente
- Portador de prótesis valvular mecánica y aórtica desde 2014 por valvulopatía reumática
- ETT con FEVI del 30%
- ADC de próstata con hematuria de repetición tratado con Bicalutamida y Triptorelina
- Ingresa en 2021 por episodio de ICC. ETT con empeoramiento de la función ventircular con FEVI del 

20%, prótesis sin datos de disfunción y HTP severa (PAP 65 mmHg)
- Se decide no realizar estudio coronario (asintomático para angina y sin antecedente de enfermedad 

coronaria previa).
- Hiperpotasemia de repetición (solo ha tolerado dosis bajas de Candesartán)
Situación actual: Clase funcional III NYHA. Sin congestión relevante.
Analítica: FG 41, Potasio 5.59, proBNP 2651.
Medicación: Candesartan 4 mg/cena, Furosemida 40 mg/d, Simvastatina 20 mg/d, Bisoprolol 2.5 mg/12 
horas, Sintrom, Pantoprazol y Metformina/Empagiflizona 1 cp/12 horas.
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K+: 4.1 mEq/l
Aumento Candesartán a 8 mg

K+: 4.48 mEq/l. 
Mejoría clínica

Clase funcional II NYHA
Empieza sacubitril/valsartan

24/26 cada 12 horas
K+: 4.67 mEq/l
Se titula 49/51Mantiene clase funcional II NYHA

K+: 4.92 mEq/l
Empieza Espironolactona 25 mg

K+: 5.58 mEq/l
Se aumenta Patiromer

a 16.8 g

K+: 4.88mEq/l

1 mes
1 mes

2 semanas

3 semanas

3 semanas

CASO CLÍNICO

Evolución de cifras de proBNP
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CONCLUSIONES

• La hiperpotasemia es uno de los trastornos hidroelectrolíticos más frecuentes, especialmente en los 
pacientes con ERC, IC, DM, HTA y en aquellos que toman iSRAA

• Las opciones terapéuticas clásicas hasta la fecha, no son una opción adecuada en el tratamiento a largo 
plazo.

• Patiromer un quelante de nueva generación permite optimizar el tratamiento con iSRAA en pacientes con 
ERC y/o IC con hiperpotasemia.

• Tiene un perfil de efectos adversosefectos adversos GI (estreñimiento (6,2%), diarrea (3%), dolor 
abdominal (2,9%), flatulencia (1,8%)) e hipomagnesemia (5,3%).

• Facilita la adhesión al tratamiento: dosis inicial de 8,4 g/día (puede aumentarse hasta una dosis máxima 
de 25,2 g/día). 6

https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10273



