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[ ABREVIATURAS |

DESCRIPCION

Antagonista del receptor de la angiotensina I
Antagonista del receptor mineralocorticoide

Inhibidor de la neprilisina y del receptor de angiotensina
Afos de vida ajustados por calidad

Ciclosilicato de sodio y zirconio

Diabetes mellitus

Electrocardiograma

Enfermedad renal cronica

Filtrado glomerular estimado

Guia de practica clinica

Hiperpotasemia

Hazard Ratio

Hipertension arterial

Insuficiencia cardiaca

Intervalo de confianza al 95%

Insuficiencia cardiaca cronica

Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
Inhibidores directos de la renina

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
Miliequivalentes/litro

New York Heart Association

Odds Ratio

Ratio coste-efectividad incremental

Ratio coste-utilidad incremental

Riesgo relativo

Real world evidence

Sociedad Espafiola de Cardiologia

Sociedad Espafiola de Medicina Interna

Sociedad Espafiola de Nefrologia

Sistema Nacional de Salud

Impacto asistencial y econémico en Espafia 5



| PROLOGO |

Pedro Gomez Pajuelo

Economista de la Salud en Excedencia

Ex-Subdirector Gral. de Calidad de Medicamentos y Productos Sanitarios
Ex-Secretario Gral. Organizacion Nacional de Trasplantes, MSCBS

S i en algo estan de acuerdo la mayor parte de los agentes que intervienen en nuestro sistema sanitario
es en la necesidad de transitar hacia un nuevo modelo de salud. Se ha escrito mucho sobre las carac-
teristicas que deberia cumplir este nuevo modelo y sobre el papel integrador que la sanidad tiene y debe
seguir teniendo en nuestra desarrollada sociedad. El acuerdo probablemente gravite sobre la necesidad
de garantizar el acceso de los ciudadanos a las distintas técnicas y tecnologias sanitarias mediante su
adaptacion a los recientes canales de comunicacion, a los nuevos modelos de gestion y al inédito papel
que el paciente debe cumplir mediante su transformacion en un verdadero agente de salud.

A través de la transformacion digital, la integracion de fuentes de informacion y el fortalecimiento de la
cooperacion y coordinacion asistencial, seremos testigos de la potenciacion del diagnéstico, del progre-
so en el prondstico mediante tratamientos mas certeros y en definitiva de la mejora de la salud del pa-
ciente. Por tanto, escuchar su voz, identificar sus prioridades y anticiparnos a las tendencias futuras seran
parte de los esfuerzos que profesionales, y la propia administracion, deberan realizar de forma cotidiana.

En esta linea, y a pesar de que la enfermedad renal crénica (ERC) y la insuficiencia cardiaca (IC) siguen sien-
do, por su elevada morbimortalidad, uno de los principales problemas de salud en nuestro entorno, continua-
mos a la espera del demandado Plan Integral de Salud Renal a nivel nacional, y que sirva de actualizacion
a la Estrategia Nacional de ERC aprobada en 2015, y de la deseada Estrategia de Salud Cardiovascular del
Sistema Nacional de Salud (SNS) cuyo borrador se trasladé a consenso hace ya mas de un afio.

Mientras tanto, proyectos como este, al que tengo el placer de prologar, vienen a identificar necesidades
y soluciones para los pacientes con ERC o IC, y que presentan un problema afiadido a los inherentes a su
patologia, la hiperpotasemia.

La elevacion de los niveles séricos de potasio se asocia a un mayor riesgo de mortalidad para los pa-
cientes con ERC o IC. Ademas, en los pacientes que presentan ERC en los estados mas avanzados, la
mortalidad cardiovascular atribuible a la incidencia de hiperpotasemia constituye un importante problema
de salud que deteriora los resultados clinicos y disminuye la calidad de vida del paciente.

Este trabajo también muestra de modo concluyente como determinadas estrategias pueden simplificar
de forma considerable la carga asistencial de estas patologias y apoyar, por tanto, los objetivos de sos-
tenibilidad del SNS conteniendo el coste asociado al manejo de la patologia.

Para el tratamiento de la hiperpotasemia se dispone de tratamientos farmacoldgicos especificos, como
son los agentes reductores de potasio, recomendados, ademas, por las principales Sociedades Cientificas.
Sin embargo, la existencia de determinadas limitaciones para el acceso a estos tratamientos se traduce
en que el manejo de los pacientes afectados, hoy en dia, no sea del todo 6ptimo.

HIPERPOTASEMIA CRONICA:
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En esta investigacion se apuntalan recomendaciones que ya han sido consensuadas con anterioridad por
distintas organizaciones. Por ejemplo, que: i) para reducir el riesgo de hiperpotasemia ante la elevacién de
los niveles séricos de potasio asociados a los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (iS-
RAA) no hay que reducir o suprimir sus dosis (el efecto puede ser demoledor al incrementar de forma no-
table el prondéstico de mortalidad), sino que el tratamiento se debe complementar con otros quelantes de
potasio con claros perfiles de tolerabilidad y eficacia, 0 i) que los cambios en los tratamientos con iSRAA
no solo pueden impactar negativamente en la calidad de vida de los pacientes, sino que incrementan de
forma clara la necesidad de recursos sanitarios y por tanto los costes para el SNS.

Este trabajo analiza en detalle el impacto asistencial y econdmico del manejo actual de los pacientes con
ERC o IC e hiperpotasemia cronica, siendo quizas la principal conclusion del mismo la necesidad de consi-
derar a todos estos pacientes de forma independiente: con HK leve, moderada, grave, con ERC o con IC, ya
que las implicaciones y consecuencias para cualquiera de estos subgrupos de pacientes podrian ser muy
relevantes. Y para poder avanzar hacia este “manejo ideal” de los pacientes con hiperpotasemia cronica, se
estan creando, en nuestro SNS, algunas unidades multidisciplinares cardio-renales, con la clara necesidad
de ampliarlas, cuyo principal objetivo consiste en mejorar el necesario manejo y atencion de pacientes de
elevada complejidad como los pacientes con hiperpotasemia, donde la coexistencia de enfermedad renal
y cardiaca se relaciona con un peor pronostico a medio y largo plazo.

Y del mismo modo, se concluye que existe consenso de la comunidad cientifica que evidencia la necesi-
dad del control de la HK en pacientes con ERC o IC objetivando el impacto en visitas hospitalarias, atencion
a urgencias o tasas de hospitalizacion. Sin embargo, ello entra en contradiccion con las reservas singula-
res consistentes en un visado de inspeccion que limita el uso de nuevos quelantes de potasio a pacientes
con doble comorbilidad (ERC e IC), hecho que tampoco tiene el respaldo internacional al estar financiado
en el resto de paises de la Unidn Europea en pacientes con una Unica comorbilidad (ERC o IC). La falta de
equidad puesta de manifiesto por distintas asociaciones y por los propios afectados, quedan reflejadas
en el documento a través del elevado coste de oportunidad que para el SNS pueden provocar practicas
clinicas que a la larga exigen otras acciones sanitarias de mayor coste.

Por todo ello, esta investigacion debe contribuir a que los pacientes con hiperpotasemia puedan contro-
lar mejor su problema de salud, lograr una mejor calidad de vida, y sobre todo puedan alcanzar una mayor
supervivencia.

Por ultimo, me gustaria plasmar aqui un deseo, y no es otro que ansiar que mediante este Proyecto de
Investigacion todos los agentes implicados sean capaces de participar en la puesta en marcha de las
propuestas y medidas con las que se concluye. De ello dependera claramente la mejora de la salud de
nuestros pacientes con hiperpotasemia cronica. Pongdmonos manos a la obra.

Pedro Gémez Pajuelo

Economista de la Salud en Excedencia

Ex-Subdirector Gral. de Calidad de Medicamentos y Productos Sanitarios
Ex-Secretario Gral. Organizacion Nacional de Trasplantes, MSCBS
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LA HIPERPOTASEMIA CRONICA

1.1. INTRODUCCION

La hiperpotasemia es un trastorno electrolitico frecuente que se define como la elevacién de los niveles
de potasio plasméticos por encima de los 5 mEg/L ' (2. Se clasifica como leve (5-5,4 mEg/L), moderada
(5,5-6 mEqg/L) o grave (>6 mEqg/L) (Figura 1) @.

»»»Figura 1. Niveles de gravedad de la hiperpotasemia.

Leve Moderada Grave

Hipopotasemia Normopotasemia m

3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 5,9 6,0 6,5
Niveles K* sérico (mEq/L)

Abreviatura: K': potasio. Fuentes: Rosano et al., 2018 'y Almenar et al., 2021 @,

La hiperpotasemia estd causada principalmente por 1) una reduccion en la excrecién urinaria del K*, 2) el
uso de medicamentos que afectan la homeostasis del K* (como los inhibidores del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona [iISRAA]), o 3) la salida de K* desde el espacio intracelular, en pacientes con hiperglu-
cemia no controlada (cetoacidosis diabética o estado hiperglucémico hiperosmolar) @ o acidosis meta-
bélica. Por ello, la hiperpotasemia se registra especialmente en pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC), insuficiencia cardiaca (IC), diabetes mellitus (DM) e hipertensién arterial (HTA) ®. El perfil clinico
mas frecuente del paciente con hiperpotasemia se muestra en la Figura 2 ©9.

»»»Figura 2. Principales factores de riesgo de hiperpotasemia.

tl IK+ ‘ERC’ @

Edad avanzada Diabetes mellitus Antecedentes de Insuficiencia
hiperpotasemia cardiaca

Abreviaturas: ACV: accidente cerebro vascular; ERC: enfermedad renal cronica. Fuente: Almenar et al., 2021 @

De acuerdo a su forma de presentacion y al nimero de episodios la hiperpotasemia puede ser aguda o cré-
nica/recurrente. En este Ultimo caso, los pacientes registran al menos dos mediciones de potasio elevadas,
en un periodo de un afio M. La hiperpotasemia crénica/recurrente tiene consecuencias negativas a medio
y largo plazo, y condiciona la retirada de farmacos cardio y nefroprotectores, como los iSRAA ©®. Ademas,
el manejo de la hiperpotasemia genera un elevado consumo de recursos sanitarios, que aumenta con la
gravedad, e implica un considerable impacto econémico para el Sistema Nacional de Salud (SNS) espafiol.

i. Aunque la definicién mas reciente de hiperpotasemia se refiere a concentraciones superiores a 5 meg/L 2, algunas publicaciones previas consi-
deran un umbral superior, de 5,5 mEq/L ©.

HIPERPOTASEMIA CRONICA:
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La prevalencia de la hiperpotasemia en la poblacion general varia entre el 2,3% - 3,2% ©9. En Espafia, se ha
registrado un 0,6% de hiperpotasemias graves en 39.507 pacientes hospitalizados ©. Un estudio reciente
en Catalufia estimo la prevalencia de hiperpotasemia en pacientes =55 afios con al menos una patologia
en 1,8-2,6% (IC cronica, ERC, DM, cardiopatia isquémica o hipertensién). Sus resultados mostraron que, en
el subgrupo de pacientes con IC crénica y ERC, la hiperpotasemia fue mas frecuente que en el resto de la
poblacion (22% y 26% respectivamente) (Figura 3) (1.

»»»Figura 3. Prevalencia de hiperpotasemia entre individuos 255 aiios segin condiciones
cronicas relevantes.

30%
25%

20%

15%
10%
I
0%
ICC ERC DM HTA Cl

M2016 W2017

% de pacientes

°

Abreviaturas: ICC: insuficiencia cardiaca crénica; ERC: enfermedad renal crénica; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension; Cl: cardiopatia isquémi-
ca. Fuente: Jiménez-Marrero S., 2020 (7).

Cabe destacar que en los pacientes con hiperpotasemia, el riesgo de mortalidad por cualquier causa presen-
ta unincremento de entre un 31% y un 68% respecto de los pacientes con normopotasemia 2. De este modo,
cuanto mas se alejan los niveles de potasio de la normalidad, mayor es el riesgo de mortalidad (Figura 4) 9,
Gorriz et al. en un estudio retrospectivo y observacional describen este aumento de mortalidad por hiperpo-
tasemia grave (>6mEg/L) y que este riesgo persiste en la trayectoria vital de los pacientes 9. La recuperacion
de niveles normales de potasio se asocia a un menor riesgo de mortalidad (p<0,001) (9.

»»»Figura 4. Hiperpotasemia y mortalidad por cualquier causa.

s 10
=
=
2 08
(5]
=l
2 06
3 ERC, IC
o 04
5 DM
= Grupo control
< 02
o0
o
0,_- \
0
Hipopotasemia Normopotasemia Hiperpotasemia

2,5 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 55 6,0 6,5 7,0 7,5 8,0
[K*] en suero (mEa/L)

Abreviaturas: DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal cronica; IC: insuficiencia cardiaca. Fuente: Collins et al., 2017 (9.
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1.2. Enfermedad renal cronica

La ERC define un conjunto heterogéneo de enfermedades que afectan a la estructura y funcion renal du-
rante un periodo superior a 3 meses (1. Se trata de uno de los principales problemas de salud publica en
las Ultimas décadas, y supone una elevada carga en términos econémicos y de calidad de vida para la
sociedad. Se ha observado que, aunque menos del 1% de los pacientes con ERC recibe tratamiento renal
sustitutivo (mediante didlisis o trasplante), éste puede llegar a alcanzar un 5% del presupuesto de los siste-
mas sanitarios. Por tanto, la ERC se sitia como una de las enfermedades cronicas mas costosas. Ademas,
la ERC conlleva una importante reduccion de la esperanza de vida (07,

El estudio Global Burden of Disease observo que la ERC fue la octava causa de muerte en Espafia en 2016.
Entre las principales causas de mortalidad, la ERC es la segunda con mayor crecimiento en mortalidad después
del Alzheimer. Estas tendencias permiten estimar que la ERC sera la segunda causa de muerte en la poblacion
espafiola en 2100, después de la enfermedad de Alzheimer (Figura 5). Ademas, entre las enfermedades con
mayor mortalidad, la ERC constituye la segunda causa mas creciente de discapacidad durante este periodo (8.

»»»Figura 5. Evolucion de las principales causas de muerte en Espaiia, en base al crecimiento
observado entre 2006 y 2016.

100.000
90.000
- — — Cardiopatia isquémica
«» 80.000
= - — = Accidente cerebrobascular
2 70.000
S —— EPOC
% 60.000
5 — Cancer de pulmén
S 50.000
€ —— Cancer colorrectal
S 40.000
o —— Infeccion del tracto respiratorio inferior
2 30.000
S —— Enfermedad renal crénica
= 20.000
10.000
0

2016 2026 2036 2046 2056 2066 2076 2086 2100

Abreviaturas: EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Fuente: Ortiz et al., 2019 (19,

Nota: La enfermedad de Alzheimer no estd representada en el grafico debido a su magnitud, lo que impediria apreciar detalles sobre las otras cau-
sas de muerte. El cambio de 2006-2016 en el nimero de muertes se extrapold para predecir el nimero anual de muertes hasta 2100.

En Espania, el estudio realizado por Gorostidi et al., estimd que la prevalencia de ERC es de 15,1%, y que
aumenta con la edad, variando entre el 4,8%, en sujetos de 18 a 44 afios, hasta el 37,3% en aquellos = 65
afios (9. Se estima que la prevalencia de la hiperpotasemia alcanza el 26% en pacientes con ERC (V. Los
resultados del estudio MERENA muestran que el 9,8% de los pacientes en estadio 3 presenta hiperpota-
semia (K* > 5,4 mEg/l), mientras que en estadio 4, la prevalencia alcanza el 17,1% @, de forma que este
trastorno es mas frecuente a medida que progresa la ERC. Posteriormente, el estudio NEFRONA registro
que el 30,1% de los pacientes en estadios 4-5 presentaban concentraciones séricas de K* > 5,2 mEq/L @".
No obstante, el estudio PECERA realizado en la Comunidad Valenciana observé que la hiperpotasemia (K*
>5,5mEq/L) variaba entre 10,2 y 14,1% en pacientes en estadios 4-5 durante un periodo de seguimiento de
3 afios, siendo mas frecuente en aquellos tratados con iISRAA (p<0,001) #2239, En los pacientes con ERC en
didlisis (ERC 5D), se ha registrado hiperpotasemia en el 16,4% de los pacientes en hemodidlisis, mientras
que en pacientes con didlisis peritoneal continua ambulatoria, la prevalencia es del 10,6% @4.

HIPERPOTASEMIA CRONICA:
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1.3. Insuficiencia cardiaca

La IC se podria definir como una anomalia estructural o funcional del corazén que condiciona un fallo en el
aporte del oxigeno necesario a los tejidos, o la necesidad de unas presiones de llenado anormalmente ele-
vadas para hacerlo @®. Se trata de la tercera causa de mortalidad por enfermedad cardiovascular en 2018,
con 19.142 fallecidos, representando un 4,5% de las defunciones por cualquier causa 27,

La IC también genera una considerable carga para el SNS, ya que constituye la primera causa de hospi-
talizacion en la poblacion mayor de 65 afios. En 2018, se produjeron 80.883 hospitalizaciones por IC en
nuestro pafs, con una mortalidad del 10% de los episodios hospitalarios, segun datos de la encuesta de
morbilidad hospitalaria @”. La elevada carga que supone la IC ha dado lugar al establecimiento de la Es-
trategia en Salud Cardiovascular del SNS. El objetivo de dicha estrategia consiste en reducir la incidencia,
morbilidad y mortalidad, asi como prevenir la discapacidad, para alcanzar una mejora de la calidad de vida
y del bienestar tanto de los pacientes como de sus familias @®).

En Espafia, el reciente estudio PATHWAYS-HF estimo que la prevalencia de la IC se situa en el 1,89%, con
una tasa anual de incidencia de 2,78 casos nuevos por cada 1.000 habitantes 9. Se estima que 1 de cada
30 pacientes con IC con fraccién de eyeccién reducida (ICFEr) tiene hiperpotasemia 9. También se ha
descrito que la hiperpotasemia (K*>5,4 mEq/l) esta presente en el 4,3% de los pacientes con IC crénica
y el 8,2% de los pacientes con IC aguda ©V. Asimismo, se ha observado que 14.900 pacientes con ICFEr
desarrollan hiperpotasemia anualmente ©9.

La hiperpotasemia
cronica/recurrente
tiene consecuencias
negativas a medio y

HK largo plazoy genera
un elevado consumo
de recursos sanitarios,
que aumenta con la
gravedad
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LA IMPORTANCIA DE LOS iSRAA EN
PACIENTES CONERCOIC

| sistema renina-angiotensina-aldosterona tiene un papel clave en la regulacion de la presion arterial y
el sistema cardiovascular. Los iSRAA son farmacos de primera eleccion en pacientes con ERC o IC, e
incluyen, segun su mecanismo de accidn 239

» los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),

» los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA I1),

~

> los inhibidores directos de la renina (IDR),
» los antagonistas de los receptores mineralocorticoides (ARM) y
» combinaciones de ARA Il e inhibidores de la neprilisina (ARNi).

Numerosos ensayos clinicos han demostrado que los iSRAA son eficaces para el tratamiento de la ERC o
IC ©4_En los pacientes con ERC, un metaanalisis analizo el efecto de los iISRAA en la incidencia de eventos
cardiovasculares. Los resultados del estudio mostraron que el tratamiento con este grupo de farmacos
reduce de forma significativa los eventos cardiovasculares (p<0,0001), infarto de miocardio (p=0,03), e IC
(p=0,02) ©9. Otro metaandlisis compard los efectos de los IECA y de los ARA I, observando que ambas
familias de farmacos reducian el riesgo de progresion de enfermedad renal en un 39% y un 30%, respecti-
vamente. Ademas, los IECA y los ARA Il redujeron el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares graves ©9. En
este sentido, un estudio reciente en Espafia confirmo una menor incidencia de eventos cardiovasculares en
pacientes tratados con IECA y ARA Il respecto de ARM ©7),

Por todo ello, el “Documento de consenso sobre la ERC” de E | t rata m | e nto

la Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.) recomienda el :

tratamiento de pacientes con hipertensién arterial (HTA) y HK CO n | S RAA red U Ce
ERC con farmacos que blogueen el sistema renina-angio- S | g n |ﬂ C a‘tlva m e n‘te

tensina-aldosterona, mediante IECA o ARA |l, debido a sus

efectos nefroprotectores adicionales ©9. | a m O rt a | | d a d

Respecto a los pacientes con IC, el tratamiento con iSRAA ha demostrado reducir la morbimortalidad ©4.
Un reciente metaanalisis en pacientes con estenosis adrtica moderada o grave, muestra que de forma
general, el tratamiento con iSRAA reduce significativamente la mortalidad (Hazard ratio [HR]: 0,58; IC95%:
0,43 - 0,80; p=0,006) ©. Por ello, los iSRAA estan incluidos en las gufas de préactica clinica (GPC) con una
recomendacion de clase IA ¢4, Ademas, el documento de consenso de “Recomendaciones para el manejo
de la hiperpotasemia en pacientes con IC” de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC) y la Sociedad Es-
pafiola de Medicina Interna (SEMI) destaca que el mantenimiento da dosis dptimas de iISRAA es esencial
para los pacientes con IC “9.

iNDICE
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El documento de consenso de "Recomendaciones
para el manejo de la hiperpotasemia en pacientes
con IC" de la Sociedad Espanola de Cardiologia
SEC) y la Sociedad Espafiola de Medicina Interna
SEMI) destaca que el mantenimiento da dosis
optimas de iISRAA es esencial para |los pacientes
con IC

2.1. EL TRATAMIENTO CON iSRAA Y LA HIPERPOTASEMIA CRONICA

Los iSRAA, farmacos cardio y nefroprotectores, pueden favorecer el desarrollo de hiperpotasemia, espe-
cialmente si se administran en combinacion, lo que provocaria una disminucion de dosis o incluso su
retirada. Los diferentes grupos de farmacos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona pre-
sentan diferentes mecanismos de accion que contribuyen al incremento de las concentraciones séricas
de potasio (Figura 6) ©2. Por ello, para obtener los maximos beneficios durante el tratamiento con estos
grupos de farmacos, es necesario manejar correctamente los riesgos “V.

»»»Figura 6. Mecanismos de los iSRAA que implican un riesgo de hiperpotasemia.

Bloquean la interaccion de la
aldosterona con su receptor

| Disminuyen la secrecion de aldosterona |

| Reducen el flujo sanguineo en el rifién |

| Limitan la eliminacion renal de K* |

K+
Concentracion sérica
de potasio

Abreviaturas: ARA II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il; ARM: antagonistas del receptor para los mineralocorticoides; ARNi: inhibidor
de la neprilisina y del receptor de angiotensina; IDR: inhibidores directos de la renina; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina;
K*: potasio. Fuente: Weit et al., 2010 2.

La relacion entre el tratamiento con iSRAA vy el riesgo de hiperpotasemia se ha demostrado en varios
ensayos clinicos, en pacientes con y sin ERC. La frecuencia de hiperpotasemia asociada al uso de iISRAA
varia desde 1,9% a 38,4%, dependiendo del tratamiento y de la definicion de hiperpotasemia 2. Cabe des-
tacar que se ha observado un incremento importante de hiperpotasemia por el tratamiento con iSRAA en @
pacientes con ERC a medida que el filtrado glomerular disminuye, y también en pacientes con DM o IC @),

HIPERPOTASEMIA CRONICA: N
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La elevacion de los niveles séricos de potasio
asociada al tratamiento con iSRAA implica su
suspension o reduccion de dosis

La elevacion de los niveles séricos de potasio asociada al tratamiento con iISRAA implica su suspension o
reduccion de dosis ¢4 En este sentido, un estudio realizado en Estados Unidos analizé la repercusién
de la hiperpotasemia en el tratamiento con iISRAA y las consecuencias clinicas de este acontecimiento ad-
verso. En el estudio participaron 66.862 pacientes, que habian experimentado 218.813 eventos de hiperpo-
tasemia (144.800 eventos leves [K*=5,1 — 54 mEq/l] y 74.013 eventos moderados-graves [K*>5,5 mEq/I]).
En los pacientes tratados a la dosis maxima u objetivo de iSRAA, el 38% de los eventos leves y el 47% de
los eventos de los moderados-grave dieron lugar a la reduccion o la suspension del tratamiento con iISRAA.
Por otro lado, en los pacientes tratados con dosis de iISRAA inferiores a la dosis objetivo, el 24% de los
eventos levesy el 27% de los eventos moderados o grave provocaron la suspensién del tratamiento (Figura
7). Estos resultados muestran que practicamente la mitad de los eventos de hiperpotasemia, implicaron
cambios en el tratamiento con iISRAA ©4,

»mFigura 7. Cambios de dosis del tratamiento con iSRAA asociados a eventos de hiperpotasemia.

A 75% B 75%
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kS 47% 8
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0%
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Hiperpotasemia leve  Hiperpotasemia moderada-grave Hiperpotasemia leve  Hiperpotasemia moderada-grave
(K*=5,1-5,4 mEq/L) (K*> 5,5 mEq/L) (K*=5,1-5,4 mEq/L) (K* 2 5,5 mEq/L)
23.556 eventos 11.608 eventos 85.567 eventos 43.170 eventos
B Mantenimiento Il Reduccion B Suspension B Mantenimiento I Suspension

Nota: A: Pacientes en tratamiento a la dosis maxima u objetivo de iSRAA. B: Pacientes en tratamiento a dosis inferiores a la dosis objetivo de iSRAA.
Abreviatura: K*: potasio. Fuente: Epstein et al.,, 2015 .

Recientemente, un estudio multicéntrico de real world evidence (RWE) analizé el manejo de la hiperpota-
semia cronica en Espafia entre 2011 y 2018. Se analizaron datos de 1.499 pacientes con hiperpotasemia
cronica, donde los resultados mostraron que el 70,4% de los pacientes estaba en tratamiento con iISRAA'y
de ellos, el 43,3% tuvo que abandonar el tratamiento “9.

2.2. Consecuencias de los cambios en el tratamiento con iSRAA

La reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento con iSRAA puede disminuir el riesgo de hiper-
potasemia, pero también puede agravar el prondstico de los pacientes e incrementar la mortalidad “449).
En este sentido, el estudio americano de Epstein et al., observé que el 54,4% de los pacientes con ERC en
estadios 3-4 y el 59,8% de los pacientes con IC, que suspendieron el tratamiento con iSRAA, presentaron
mal prondstico ' o fallecieron. En concreto, se registré una tasa de mortalidad del 22,4% en los pacientes

ii. Se definid como mal prondstico el progreso de la ERC, el progreso a enfermedad renal en etapa terminal, accidente cerebrovascular, infarto agudo
de miocardio e intervenciones percuténeas coronarias o bypass arterial coronario “4.

HIPERPOTASEMIA CRONICA:
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La reduccion de la dosis 0 la suspension

del tratamiento con iISRAA puede disminuir
@ el riesgo de hiperpotasemia, pero tambiéen
puede agravar el pronostico de los pacientes
e incrementar la mortalidad

con ERC en estadios 3-4y del 30,1% en los pacientes con IC que abandonaron el tratamiento con iSRAA (Fi-
gura 8). Los resultados muestran que la tasa de mortalidad se duplic en los pacientes que suspendieron
el tratamiento o recibieron dosis inferiores a la dosis objetivo, respecto de aquellos tratados con la dosis
objetivo “4.

»»Figura 8. Mortalidad (%) asociada a cambios en el tratamiento de iSRAA.

40%

30,1%

22,4%

20%
13,1%

Tasa de mortalidad

11,0%

8.2%
“

ERC estadios 3-4 IC DM Poblacién total
(n=43.288 pacientes) (n=20.529 pacientes) (n=79.087 pacientes) (n=201.655 pacientes)

H Dosis objetivo M Dosis inferior a la dosis objetivo Bl Suspensién del tratamiento

10.1%

0%

Nota: La dosis objetivo se refiere a la dosis méxima tolerada. Abreviaturas: ERC: enfermedad renal crénica; IC: insuficiencia cardiaca; DM: diabetes
mellitus; iSRAA: Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Fuente: Epstein et al., 2015 .

Ademas, los cambios en el tratamiento con iISRAA incrementan el uso de recursos sanitarios. Un estudio
realizado por Polson et al. analizé el uso de recursos sanitarios en 2.774 pacientes con ERC, 3.426 pacien-
tes con ICy 691 pacientes que presentaban ambas patologias. Los resultados mostraron que anualmente,
los pacientes tratados con la dosis objetivo de iISRAA requerian un menor nimero de visitas al especialista
(12,8; 14,2 y 18,9 visitas, respectivamente) en comparacion a los pacientes en tratamiento con dosis infe-
riores (14,8; 18,8 y 25,8 visitas, respectivamente; p<0,05). Se observé que el coste medio de las hospitali-
zaciones y las visitas a urgencia y a especialista fue menor en los pacientes con dosis ¢ptimas de iISRAA,
siendo esta diferencia significativa en los pacientes con IC y en aquellos con ERC e IC (Figura 9) 47,

@ !_os cambios en el tratamiento con iSRAA
incrementan el uso de recursos sanitarios @
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»»»Figura 9. Coste sanitario asociado a cambios en el tratamiento de iSRAA.

*

35.000
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20.000 $19.230
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0
Pacientes con ERC Pacientes con IC Pacientes con ERC e IC

Nota: Incluye los costes de hospitalizaciones y visitas a urgencias y a especialista. *p<0,05 respecto del grupo de pacientes tratado con la dosis
objetivo de iSRAA. Abreviaturas: ERC: enfermedad renal crénica; IC: insuficiencia cardiaca; iSRAA: Inhibidores del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona. Fuente: Polson et al., 2017 7.

Estos resultados estan en linea con el estudio realizado por Epstein et al,, que analizé el coste sanitario
asociado al manejo de pacientes con ERC en estadios 3y 4 e IC. Dicho estudio diferencio entre pacientes
menores de 65 afios 0 =265 afios y estimo los costes directos sanitarios, incluyendo las visitas a urgencias
y a especialista y los tratamientos prescritos. Los resultados mostraron que en general, el coste medio
anual de los pacientes tratados con la dosis objetivo de iISRAA era menor que el coste de los pacientes
que recibieron dosis inferiores. Ademas, en los pacientes menores de 65 afios, el coste anual de aquellos
que suspendieron el tratamiento con iISRAA fue mayor que el coste de los que recibieron dosis objetivo; sin
embargo, estos resultados fueron similares en pacientes =65 afios (Tabla T) “9.

»»Tabla 1. Coste anual segin cambios en el tratamiento de iSRAA.

PACIENTES CON ERC EN ESTADIO 3 - 4 PACIENTES CON IC
<65 afios (n=10.603) 265 aiios (n=31.546) <65 aiios (n=6.232) 265 aiios (n=13.602)

Dosis objetivo $21.972 $18.600 $26.308 $24.241

Suspension del
tratamiento $28.334*t $18.438* $30.703* $22.071%

Nota: Coste anual por paciente, incluyendo las visitas a urgencias y a especialista y los tratamientos prescritos. Los datos de pacientes <65 afios
proceden de Medicare mientras que los datos de pacientes =65 afios proceden de otras aseguradoras. *p<0,04 respecto de recibir dosis inferiores a
la dosis objetivo. Tp=0,002 respecto de recibir la dosis objetivo. Abreviaturas: ERC: enfermedad renal crénica; IC: insuficiencia cardiaca; n: nimero

de pacientes. Fuente: Epstein et al., 2076 “0),

Recibir dosis inferiores de iISRAA puede llegar
a suponer un incremento del coste anual por
paciente con ERC o IC entre el 29% y el 46%
respectivamente
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EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERPOTASEMIA CRONICA

a hiperpotasemia es un trastorno potencialmente mortal y por ello debe tratarse de forma precoz y
L eficaz. La presencia de cambios electrocardiograficos debe considerarse una emergencia, ya que en
cuestiéon de minutos se puede producir una arritmia fatal “®. Este informe se centra en el andlisis del trata-
miento de la hiperpotasemia cronica, y por lo tanto no contempla el abordaje de la hiperpotasemia grave
sintomatica.

Actualmente, las guias de préactica clinica recomiendan el uso de alguna(s) de estas medidas en los pacien-
tes con hiperpotasemia crénica #9-57:

» Iniciar una dieta baja en potasio.

» Eliminar los suplementos de potasio.

» Iniciar o aumentar diuréticos no ahorradores de potasio.

» Eliminar farmacos nefrotéxicos, como los antiinflamatorios no esteroideos.
» Reducir o retirar el tratamiento con iSRAA.

» Evitar el uso de quelantes tipo resinas de intercambio idnico de forma prolongada por los posibles
efectos adversos asociados.

Entre ellas, la suspension o disminucion del tratamiento con iISRAA es una de las medidas clinicas de uso
mas frecuente en el control de la hiperpotasemia, con la consiguiente pérdida del beneficio cardio-renal
para los pacientes ©152),

En resumen, hasta la fecha no se disponia de ningun tratamiento para los pacientes cardio-renales con
hiperpotasemia croénica que recibieran iISRAA 'y que permitiera:

» Proteger de recurrencias de hiperpotasemia que ponen en peligro la vida del paciente.

» Usar los iSRAA a las dosis optimas mejorando los resultados clinicos como recomiendan las
principales guias internacionales ¢,

» La posibilidad de administracion a largo plazo, sin riesgo de causar hipopotasemia, y que presen-
ten un buen perfil de eficacia, tolerabilidad y seguridad.

Al no disponer de un tratamiento farmacolégico adecuado, en muchos casos, la estrategia para el control
de la hiperpotasemia pasa por la disminucion de la dosis o la suspension de los IECA, ARA Il y ARM lo que
representa renunciar al tratamiento recomendado en las gufas de la European Society of Cardiology (ESC)
que han demostrado un impacto sobre la morbilidad y la mortalidad (Indicacion 1A en las recientes guias
dela ESC) ®9.

HIPERPOTASEMIA CRONICA:
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El resultado es que a causa de un vacio terapéutico se ha asumido como normal la suspensién de medica-
mentos necesarios para el paciente con hiperpotasemia.

El hecho de disponer nuevas opciones terapéuticas como patiromer o ciclosilicato de sodio y zir-
conio (CSZ), que permiten mantener los iSRAA en aquellos pacientes que lo requieren a pesar de la
hiperpotasemia, es muy relevante y podria incidir significativamente en la evolucion del paciente.
Asi se refleja en el reciente consenso SEC-SEMI centrado en el manejo de la hiperpotasemia en el
paciente con IC (Figura 10), asi como en la monografia publicada en la revista de Nefrologia en 2019

(Figura 117) @59,

»mFigura 10. Algoritmo de tratamiento de la hiperpotasemia.
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Nota: Agente reductor de K*: patiromer o ciclosilicato de sodio y zirconio. Fuentes: Almenar et al., 2020 @.
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»mFigura 11. Alternativas de tratamiento de la hiperpotasemia persistente.
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Abreviatura: K: potasio. Fuentes: Torregrosa, 2019 4.

3.1. PATIROMERY CICLOSILICATO DE SODIO Y ZIRCONIO

La disponibilidad de nuevos quelantes de K* con claro mejor perfil de tolerabilidad y eficacia, como patiromer
o ciclosilicato de sodio y zirconio (CSZ), ofrecen la posibilidad de mantener el tratamiento con iSRAAZS. A
continuacion se describen los aspectos diferenciales de estos nuevos tratamientos (Tabla 2), la resolucion de
los organismos oficiales disponibles hasta la fecha (Tabla 3) y un resumen de los ensayos pivotales.

»»Tabla 2. Aspectos diferenciales entre patiromer y CSZ.

PATIROMER ©¢© CICLOSILICATO DE SODIO Y ZIRCONIO 67
Indicacion Tratamiento de la hiperpotasemia en adultos Tratamiento de la hiperpotasemia en adultos

e G e Polimero insoluble. Compuesto insoluble e inorganico.
Intercambia Ca? por K* Intercambia H* y Na* por K*

Posologia 8,4 g una vez al dia (dosis maxima diaria 25,2 g) 19) Fase de correccion: 10 g tres veces al dia (duran-
te un maximo de 72h). Si no se alcanza la normo-
potasemia después de 72 horas, se valoraran otras
opciones de tratamiento
2°) Fase de mantenimiento: 5 g al dia como dosis
inicial (dosis maxima diaria de 10 g).

{1 EHl s Se debe administrar con 3h de separacion de otros Se debe administrar al menos con 2 horas de sepa-
medicamentos orales racién de medicamentos orales con una biodispo-

nibilidad dependiente del pH géstrico clinicamente
significativa
(G 4-7 h (reduccion significativa a las 7h) Reduccidn significativa Th después de la primera dosis
Perfil de Reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia: | Reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia:
seguridad - Estrefiimiento (6,2%) « Edema (5,7%)

+ Hipomagnesemia (5,3%) - Hipopotasemia (4,1%)

Poblaciones de estudio en los ensayos clinicos:

iSRAA 99% 68%
ERC 81% 58%
IC 47% 10%
DM 73% 62%

3.1.1 Patiromer

Tratamiento comercializado en Espafia desde 2019 y aprobado para el tratamiento de la hiperpotasemia
en adultos. Las gufas recomiendan una dieta baja en sodio en pacientes con ERC, IC o HTA, patiromer es

HIPERPOTASEMIA CRONICA:
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un farmaco libre de sodio. Se debe controlar el nivel de magnesio en suero durante al menos 1 mes tras
iniciar el tratamiento. (7% Eficacia y seguridad evaluada en diferentes ensayos clinicos y en practica
clinica habitual (RWE). Se describen los ensayos clinicos pivotales:

OPAL-HK ©9: Se estudiaron 243 pacientes con enfermedad renal crénica (ERC estadio 3-5, con una dosis esta-
ble de iISRAA y con hiperpotasemia, un 42% presentaban IC. En una primera fase, todos los pacientes recibieron
patiromer durante 4 semanas consiguiendo normalizar los niveles de potasio en un 76% de pacientes. Poste-
riormente, se aleatorizo a recibir patiromer vs placebo con un seguimiento de 8 semanas, observandose que la
rama patiromer practicamente todos los pacientes conseguian mantenerse en rango (97%), mientras que en la
rama placebo se observé un aumento significativo del potasio y mayor recurrencias de hiperpotasemia (60%
vs 15% con patiromer). En la rama patiromer la mayoria de pacientes (94% vs 48% placebo) pudo continuar el
tratamiento con iSRAA. El evento adverso mas comun fue el estrefiimiento leve-moderado (11%). Al retirar el
farmaco se observa elevacion del potasio, demostrando la necesidad del farmaco a largo plazo.

AMETHYST-DN ©": estudio a largo plazo que evalud la eficacia de patiromer en 306 pacientes con enfer-
medad renal crénica (ERC estadio 3-5), diabetes mellitus tipo 2 e hipertension durante 52 semanas. Hasta
el 95% de los pacientes con hiperpotasemia moderada mantuvieron unos niveles normales de potasio a lo
largo de afio, sin necesidad de ajuste de dosis en la mayoria de pacientes.

PEARL-HF ©2: En 105 pacientes con IC y ERC a partir de estadio 3 (eGFR < 60 mL/min/1,73 m?) y en tratamiento
con espironolactona, la incidencia de hiperpotasemia fue significativamente menor en la rama de patiromer
comparado con placebo (7% vs 25%), incluso después de duplicar la dosis de espironolactona. Ademas, el 91%
de pacientes con patiromer pudo incrementar la dosis de espironolactona recomendado en guias.

AMBER ©3: En 300 pacientes con Hipertension resistente y Enfermedad Renal Cronica (FG 25-45 ml/
ml/1.73m?), patiromer permiti6 mantener la espironolactona en una mayor proporcién de pacientes vs
placebo (86% vs 66%), produciendo una reduccién significativa de su presion arterial sistolica.

USO DE PATIROMER EN PRACTICA CLINICA REAL | et o cosT

| REDUCCION DEL
| COSTERELATIVO !
|

. i 5
REDUCCION DE ! 1 TOTAL
|

VISITAS A
URGENCIAS ) |

o 19%

REDUCCIGN DE '
HOSPITALIZACIONES (6% !
:

3.1.2 Ciclosilicato de sodio y zirconio

Comercializado en 2021 en Espafia, aprobado para el tratamiento de la hiperpotasemia en adultos. Consi-
derado de alto contenido en sodio, contiene aproximadamente 400 mg de sodio por dosis de 5 g equiva-
lente al 20% de la ingesta diaria maxima recomendada por la OMS de sodio. Debe tenerse en cuenta para
dietas bajas en sal. Eficacia y seguridad evaluada en diferentes ensayos clinicos:

HARMONIZE ©4: 258 pacientes adultos con hiperpotasemia recibieron 10 g de CSZ, 3 veces al dia durante
un periodo de 48 horas. Normalizaron los niveles de potasio el 98% de pacientes y posteriormente fueron
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distribuidos aleatoriamente para recibir 5, 10 0 15 g de CSZ una vez al dia o placebo durante 4 semanas.
El potasio sérico a los 28 dias fue mds bajo con las diferentes dosis de 5, 10 0 15 g de CZS (4,8, 45y 4,4
mMEg/L con CSZ versus placebo 5,1 mEq/L). La proporcién de pacientes normopotasémicos fue mayor con
CSZ 71%-85% versus 48% con placebo. CSZ presenté mayor frecuencia de edemas con las dosis elevadas
(6- 14% versus al 2% con placebo). Se observé hipopotasemia en 5/51 (10%) y 6/56 pacientes (11%) en los
grupos de 10 gy 15 g de CSZ respectivamente, frente a ninguno en los grupos de 5 g o placebo.

HARMONIZE-OLE ©: |os pacientes que completan el estudio HARMONIZE con K 3.5-6.2 mEg/L (n=123)
eran elegibles para la fase de extension, abierta de 11 meses. Habia una primera fase de 24-48h con CZS
10g y una segunda fase que se podian titular desde 5g a 15g. 79 pacientes completaron el estudio. 88.3%
de los pacientes alcanz6 un K* < 5.1 mEg/L y el 100% K*< 5.5 mEq/L.

ZS-003 ©9: 753 pacientes adultos con potasio sérico entre 50 y 6,5 mEg/L fueron distribuidos aleato-
riamente para recibir dosis de CZS de 1.25, 2.5, 5 0 10 g 3 veces al dia durante 48 horas. El 72% de los
pacientes alcanzo unas cifras de potasio sérico de 3.5 a 4.9 mEqg/L. En una segunda fase, los pacientes
fueron reasignados para recibir la misma pauta, pero una vez al dia, durante 12 dias. Un 88% de pacientes
consiguid K < 5.1 mEq/L. El potasio sérico a las 2 semanas fue menor en los pacientes con dosis de SZC
entre 5y 10 g versus placebo (0,3 y 0,5 mEg/L, respectivamente), pero no con las dosis de 1.25y 2.5g.

DIALIZE ©7: 196 pacientes con HK en hemodidlisis fueron randomizados a CZS 5g o placebo, los dias de
no didlisis. Se podia titular la dosis hasta un maximo de 15 g durante 4 semanas. El 41,2% de los pacientes
con CZS consigui¢ normalizar el potasio. La terapia de rescate para reducir el potasio sérico se requirié en
el 2,1% con CZS vs el 5,1% con placebo.

»»Tabla 3. Resoluciones disponibles de organismos oficiales.

PATIROMER
RESOLUCION NACIONAL DISPONIBLE

*xk,

Condiciones visado **:
Prescrito por especialista: nefrologia, cardiologia y medicina interna
Pacientes: en pacientes con ERC avanzada e insuficiencia cardiaca grado IlI-IV y con hiperpotasemia leve a mo-

derada (5,5-6,4 mmol/litro), en tratamiento con inhibidores del SRAAy en los que se considere imprescindible su
continuacién, y con fracaso o intolerancia a resinas de intercambio iénico

RESOLUCION REGIONAL DISPONIBLE

Clasificacion C: Medicamentos para pacientes que han Clasificacién D: Medicamentos sin valor
agotado otras alternativas ™ terapéutico afiadido ™™

CICLOSILICATO DE SODIO Y ZIRCONIO

Lugar en la terapéutica: El Programa de Armonizacion
Farmacoterapéutica considera candidatos a recibir
tratamiento con patirémero a aquellos pacientes adultos con
hiperpotasemia que cumplan todos los criterios siguientes:
HK leve a moderada (5,5-6,4 mmol/I) crénica (minimo 3
determinaciones 25,5 mmol/l en 3 meses) en enfermos
estables que no han podido controlar la HK con otras medidas,
y enfermedad renal crénica avanzada, e insuficiencia cardiaca
grado NYHA lI-IV, y tratamiento con farmacos inhibidores

del sistema renina-angiotensina-aldosterona (ISRAA) que se
considera imprescindible continuar, y fracaso o intolerancia a
resinas de intercambio iénico

Lugar en la terapéutica: El Programa de
Armonizacién Farmacoterapéutica considera
que no se pueden identificar situaciones

clinicas en las que su uso sea prioritario en el
contexto de la indicacién financiada y teniendo
en consideracion el riesgo potencial de edema
periférico en una poblacién especialmente
susceptible a sufrirlo (pacientes con enfermedad
renal crénica e insuficiencia cardiaca).

* https://www.sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/ACUERDOS_DE_LA_CIPM_191_web.pdf?mc_phishing_protection_id=28632-c7ufqc5se2ig2vu1tObg
** hitps://www.sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/ACUERDOS_CIPM_210_3_marzo_2021_web.pdf?mc_phishing_protection_id=28632-c7ufqc5se2iq2vu1tObg
**% https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/patiromer-hiperpotassemia/
resum-avaluacio-patiromer-hiperpotassemia.pdf?mc_phishing_protection_id=28632-c7ufqc5se2ig2vu1t0bg
*rkk hitns://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/ciclosilicat-sodi-zirconi-hi-
perpotassemia/resum-avaluacio-ciclosilicat-hiperpotassemia.pdf?mc_phishing_protection_id=28632-c7ufqc5se2ig2vu1t0bg
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LA CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES
CON HIPERPOTASEMIA

a hiperpotasemia también impacta negativamente en la calidad de vida de los pacientes con

ERC 9. Un estudio realizado a partir de encuestas dirigidas a médicos y pacientes con ERC en
varios paises europeos (incluido Espafia) y Estados Unidos, compardé los resultados obtenidos en
1.242 pacientes con ERC, con y sin didlisis y con y sin hiperpotasemia. Completaron los cuestionarios
KDQOL, EuroQoL-5D-3L y la escala analdgica visual EQ-VAS . Los resultados del cuestionario KDQOL
mostraron que, en general, todos los grupos presentaron una peor calidad de vida respecto del grupo
de referencia (pacientes sin didlisis y sin hiperpotasemia) (p<0,005). Cabe destacar que los pacientes
con HK presentaron peores resultados en términos de calidad de vida tanto en el grupo con dialisis,
como en el grupo sin didlisis. (Figura 12) 02,

Estas conclusiones estan en consonancia con los resultados de los cuestionarios EuroQol-5D-3L. En los
pacientes sin didlisis, aquellos con hiperpotasemia presentaron peor calidad de vida que los pacientes sin
hiperpotasemia (0,788 vs. 0,825; p=0,039). Los resultados de la escala analdgica visual EQ-VAS también
mostraron una peor calidad de vida en los pacientes con didlisis e hiperpotasemia respecto de aquellos
con didlisis sin hiperpotasemia (64,7 vs. 67,5; p=0,048) ).

»»»Figura 12. Resultados promedio obtenidos en el cuestionario KDQOL.
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Fuente: Elaborado a partir de Tafesse et al., 2019 2.

También cabe destacar el impacto de la hiperpotasemia en la calidad de vida de los pacientes con ERC
avanzada. En un estudio realizado por Palaka et al., se observd que los pacientes en estadio 4 de la
ERC con hiperpotasemia presentaban menores puntuaciones (segun el cuestionario EQ-5D) respecto
de aquellos sin hiperpotasemia (0,75 vs. 0,80), en comparacién con los pacientes en estadio 3a (0,92 vs.

i En el cuestionario EuroQoL-5D-3L, las puntuaciones varfan entre en una escala entre 0 (muerte) y 1 (salud perfecta), mientras que en la escala

analdgica visual EQ-VAS, varfan entre 0 (peor) y 100 (mejor) V.
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0,88, respectivamente) y 3b (0,82 vs. 0,84, respectivamente). Las puntuaciones en la escala analdgica
visual EQ-VAS también mostraron peor calidad de vida en los pacientes con hiperpotasemia respecto de
aquellos sin hiperpotasemia (estadio 3a: 72,7 vs. 74,7; estadio 3b: 69,9 vs. 70,5; estadio 4: 62,9 vs. 66,4,
respectivamente) (Figura 13) 4.

Por todo ello, la hiperpotasemia implica una mala calidad de vida en los pacientes con ERC, que ya presen-
tan peor calidad de vida en comparacion con la poblaciéon general 579,

»Figura 13. Puntuaciones en la escala visual analogica EQ-VAS en pacientes con ERC, segin
estadio e HK.

76
74
72

70
68
66
6
6
6
5
56

Estadio 4 Estadio 3b Estadio 3a

N &

Mejor calidad de vida sin HK

o

Puntuaciones en la escala EQ-VAS

co

M Pacientes CON HK M Pacientes SIN HK

Fuente: Elaborado a partir de Palaka et al., 2019 7%

Aungue no se dispone de estudios sobre el impacto de la hiperpotasemia en la calidad de vida de pacien-
tes con insuficiencia cardiaca, el andlisis realizado por Comin-Colet, et al. muestra que los pacientes con
insuficiencia cardiaca tienen muy afectada su calidad de vida respecto a la poblaciéon general espafiola 'y
a otras enfermedades crénicas, siendo la comorbilidad uno de los factores determinantes en la calidad de
vida relacionad con la salud de estos pacientes. 7

La hiperpotasemia impacta
negativamente en la calidad de
vida de los pacientes con ERC

iNDICE
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EL IMPACTO ASISTENCIAL DE LA
HIPERPOTASEMIA CRONICA

a hiperpotasemia implica un mayor uso de recursos sanitarios “®. Segun datos del Ministerio de Sa-
L nidad, en 2019 ha habido 728 y 27.996 diagndsticos primarios y secundarios respectivamente de los
pacientes hospitalizados debido a HK. Ademas, en el mismo afio se produjeron un total de 2.225 hospita-
lizaciones por hiperpotasemia como diagnéstico principal y la estancia media fue de 5,73 dias 9. En un
estudio espafiol, también se ha calculado que la hiperpotasemia crénica produce una media de 9,1 visitas
hospitalarias, con una estancia media en hospital de 3,6 dias y una media de 1,3 visitas a urgencias. El
numero de dias de hospitalizacién vario segun la gravedad de la hiperpotasemia, entre 1,5 dias en hiperpo-
tasemia leve y 14 dias de hospitalizacion en hiperpotasemia grave “9),

Ademas, el desarrollo de un primer evento de hiperpotasemia favorece la aparicion de nuevos episodios,
con un periodo cada vez mas corto entre los episodios. Un estudio realizado en pacientes con ERC, que
habian sufrido un primer evento de hiperpotasemia, mostré que el 44% sufrieron nuevos episodios, con un
aumento de la frecuencia en los eventos subsecuentes: la incidencia del segundo episodio fue de 401,4
casos por 1.000 pacientes afio, mientras que la incidencia de un cuarto episodio fue de 1.424,8 casos por
1.000 pacientes afio 7®. Asimismo, Thomsen et al., llevaron a cabo un estudio con 157.766 pacientes con
ERC y una mediana de seguimiento de 2,9 afios. De estos pacientes, un 27% desarroll6 hiperpotasemia,
con un riesgo de tener un segundo, tercer y cuarto episodio de 43%, 57% y 64%, respectivamente @9, Los
mismos autores realizaron un estudio en 31.649 pacientes con IC, que registré que el 39% desarrollo hi-
perpotasemia, después de una media de seguimiento de 2,2 afios. Ademas, el riesgo de tener un segundo,
tercer y cuarto episodio del 43%, 54% y 60%, respectivamente (Figura 14). Estos resultados implicaron un
aumento en el uso de recursos sanitarios, ya que los pacientes con hiperpotasemia tuvieron 2,75 veces
(IC95%: 2,65-2,85; ajuste 6 meses) mas hospitalizaciones por patologia aguda respecto de los pacientes
sin hiperpotasemia @9,

Los pacientes con
hiperpotasemia cronica
precisaron una media de 9,
HK visitas hospitalarias, con una
estancia media en hospital
de 3,6 dias y una media de
1,3 visitas a urgencias
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»Figura 14. Riesgo de tener un 2°, 3° y 4° episodio de hiperpotasemia a partir del 1er evento.
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Abreviatura: HK: hiperpotasemia. Fuente: Elaborado a partir de Thomsen et al., 2018 (€080

Recientemente, un estudio realizado por Sharma y colaboradores analizé el uso de recursos en pacientes
con patologias cardiorrenales e hiperpotasemia. Sus resultados mostraron que la hiperpotasemia estaba
asociada a una mayor probabilidad de hospitalizacion, y de acudir a urgencias y a consultas de atencion
primaria o de especialista ®?. Estos resultados se confirmaron en un estudio realizado en Alemania con
mas de 3.000 pacientes, que observd un mayor nimero de hospitalizaciones en los pacientes con hiper-
potasemia en comparacion con aquellos sin hiperpotasemia (p<0,002) ©3.

Asimismo, un estudio realizado en Estados Unidos comparo el nimero de hospitalizaciones en pacientes
con ERC, diagnosticados o no de hiperpotasemia. Los resultados mostraron que los pacientes con hiper-
potasemia practicamente duplicaron el riesgo de hospitalizacion respecto de aquellos sin este trastorno
(75,8% vs. 42,3%). En pacientes sin hiperpotasemia, se observa que el riesgo de hospitalizacion se reduce
después de cada ingreso (22,8% después del primer ingreso y 4,2% tras el cuarto ingreso y subsiguientes),
mientras que en pacientes con hiperpotasemia, el riesgo de hospitalizacion se mantiene relativamente
constante (26,4% y 17,8%, respectivamente) (Figura 15) ©.

IMPACTO ASISTENCIAL DE LA HIPERPOTASEMIA CRONICA EN ESPANA:

728 diagnosticos
primarios y
27.996
secundarios

1,3 visitas a
urgencias

Hospitalizaciones
Y con estancia )
media de 5,73
dias
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»»Figura 15. Riesgo de hospitalizacion en pacientes con ERC, con y sin hiperpotasemia, y
segun reingresos.
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Abreviatura: HK: hiperpotasemia. Fuente: Elaborado a partir de Fitch et al., 2017 ©

En Espafia, un estudio realizado a partir de los registros de 28 hospitales, observé que el numero medio
anual de reingresos en pacientes con IC cronica e hiperpotasemia es de 0,47+0,88, alcanzando 1,53+0,94
en caso de haber sufrido algun ingreso previo V. Por tanto, el elevado consumo de recursos sanitarios que
supone el manejo de la hiperpotasemia, tanto en pacientes con ERC como IC, implica un impacto econd-
mico considerable para el SNS espafiol.

En otro estudio espafiol recientemente publicado de 36.269 pacientes con enfermedades cardiovascula-
res, metabdlicas y renales cronicas, se observod que la hiperpotasemia se asocia con una mayor tasa de
hospitalizacion, urgencias y visitas hospitalarias de hasta el 14%, 10% y 52% respectivamente, asi como
con una mayor probabilidad de encontrarse entre los mas costosos para el Sistema nacional de Salud. (?

La hiperpotasemia se asocia a una mayor tasa de:

+

(o
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» Hospitalizacion (+14%) B+

» Urgencias (+10%) S

» Visitas hospitalarias (+52%) (ﬂ;.
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EL IMPACTO ECONOMICO DE LA
HIPERPOTASEMIA CRONICA

a hiperpotasemia tiene consecuencias clinicas y econémicas, que incluyen el aumento de visitas a
L urgencias, hospitalizaciones y muertes. En 2019, considerando el nimero de hospitalizaciones por
hiperpotasemia como diagnéstico principal (n=2.225) y una estancia media de 5,73 dias, el coste medio
por hospitalizacién fue de 3.583,59€. Esto supone un coste sanitario directo total, solo por las hospitaliza-
ciones, de casi 8 millones de euros en 2019 (7.973.488¢€) 7).,

En un estudio espafiol, el coste medio anual por paciente con hiperpotasemia cronica para el SNS espafiol,
considerando tanto la atencion primaria como la especializada, ha sido estimado en 5.929¢€, siendo el
31,9% atribuible a la hiperpotasemia. Dicho coste se incrementa a medida que el grado de hiperpotasemia
aumenta. Se observa que los costes de los pacientes con hiperpotasemia moderada (6.993€) y grave
(12.705€) son dos y tres veces superiores que los de los pacientes con hiperpotasemia leve. En concreto,
respecto a los pacientes con hiperpotasemia leve, los pacientes con hiperpotasemia moderada y grave
tienen un 57% y 184% mds de costes, respectivamente (Figura 16) 9,

El coste medio anual por paciente en atencion especializada, u hospitalaria, asciende a 3.213€, siendo el
58,8% del mismo coste relacionado con la hiperpotasemia. En los pacientes con hiperpotasemia grave
alcanza los 8.605€/afio/paciente (Figura 16).

»Figura 16. Coste anual por paciente con hiperpotasemia en Espaia.
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Fuente: Elaborado a partir de Orly de Labry Lima et al., 2021 9,

Dentro de los diferentes costes de atencién especializada, atribuibles directamente a la hiperpotasemia,
los de hospitalizacion son los mas relevantes. La estancia media alcanza los 14 dias en pacientes con hi-
perpotasemia grave 9. El coste de la estancia hospitalaria representa el 61,9% de los costes relacionados
con la hiperpotasemia (Figura 17). En funcién de la gravedad el coste anual de la atencién especializada
relacionada con hiperpotasemia se cuatriplica. Aun asi, los pacientes con hiperpotasemia leve también ge-
neran un importante uso de recursos debido a la hospitalizacidn, ademas de tener un elevado porcentaje
de costes relacionados con las visitas al especialista.
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»»»Figura 17. Distribucion de los costes anuales por paciente de atencion especializada relacio-
nada con HK.
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Abreviaturas: HK: hiperpotasemia. Fuente: Orly de Labry Lima et al., 2021 9

Resumiendo los datos disponibles en relacion al impacto econémico de la HK, la Figura 18 recoge el al-
goritmo racional que sitla el coste medio anual por paciente de atencién especializada relacionado di-
rectamente con la HK en 1.890%, alcanzando el mismo hasta los 4.917€ en el caso de la hiperpotasemia
grave. Como se puede observar, estos costes superan el coste de los nuevos quelantes de K*, que ademas
permiten mejorar el control de los pacientes con ERC y/o IC.

»»Figura 18. Coste anual por paciente de atencion especializada atribuible a HK.
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La HK supone un coste sanitario directo total,
solo por las hospitalizaciones,

@ de casi 8 millones de euros en 2019. Ademas,
el 58% del coste de atencion especializada es
ocasionado directamente por hiperpotasemia
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Otro estudio espafiol (en 36.269 pacientes con IC, ERC, DM, HTA o cardiopatia isquémica) indica que la hi-
perpotasemia se asocia significativamente a un mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa de hasta
el 68%, asi como a un aumento de probabilidad de un gasto anual de atencion sanitaria superior al percentil
85 (OR: 1,21-1,29). Los pacientes con hiperpotasemia tienen una mayor probabilidad de hasta el 29% de
encontrarse entre los mas costosos para el sistema (2.

Por otra parte, en otro estudio se observa que la reduccion de dosis o la suspension de los iISRAA en pa-
cientes con ERC, IC o DM aumenta los costes debido al mayor nimero de eventos cardiovasculares, a la
progresion de la enfermedad renal y al aumento de la mortalidad (Figura 19) “9.

»»»Figura 19. Coste medio incrementado anual en pacientes mayores de 65 aiios, dependiendo
de las dosis de iSRAA. Comparacion entre pacientes con y sin resultados
adversos o muerte.
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Abreviaturas: ERC: enfermedad renal crénica. IC: insuficiencia cardiaca. DM: diabetes mellitus. iISRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona. Notas: *La poblacion total también incluye todos los pacientes mayores de 65 afios a los que se prescribié iSRAA, que cumplian los
criterios de inclusion, pero que no tenian ERC estadio 3-4, ni IC ni DM. Fuente: Epstein et al., 2016 “9

En conclusion, Orly de Labry Lima y colaboradores han mostrado que los costes de la hiperpotasemia
cronica en Espafia son elevados para el SNS, existiendo una baja adhesién al tratamiento con resinas cla-
sicas de intercambio idnico ®9. Por otro lado, reducir o suspender el tratamiento con iSRAA se relaciona
con un aumento de costes “9. Por ello, el uso adecuado de los nuevos quelantes de K*, indicados para el
tratamiento de la hiperpotasemia, es clave para mantener las dosis maximas de iISRAA ¢4y por lo consi-
guiente disminuir la carga social y econémica de los pacientes con ERC y/o IC para el SNS. En Europa y
en Estados Unidos, ya hay estudios econémicos que han mostrado que patiromer puede favorecer estas
mejoras (Tabla 3).

A pesar de que la indicacion de los nuevos quelantes de potasio es para el tratamiento de la hiperpotasemia
en adultos, actualmente en Espafia el reembolso de dichos farmacos esta limitado con visado a pacientes
con doble comorbilidad (ERC e IC a la vez). Ello genera a los pacientes espafioles la mayor inequidad de la
Unién Europea al ser el pais con el acceso mas restringido, ya que en el resto de paises su reembolso es
en pacientes con ERC, o bien en pacientes con IC, o ambos (Tabla 4). La retirada de este visado permitiria
contribuir a la generacién de beneficios clinicos, econdmicos y a la equidad para los pacientes.
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»mTabla 4. Estudios econémicos con patiromer.

ESTUDIO HALLAZGOS DESTACADOS

Widén J. et al.® (Suecia)

Pacientes con ERC en estadio 3-4 en tratamiento con iSRAA.
Los pacientes tratados con patiromer ganan 0,14 AVAC con respecto a los pacientes no
tratados con este farmaco. RCEI=43.307 €/AVAC ganado.

Walter E. et al.®9 (Austria)

Pacientes con ERC estadio 3-4 en tratamiento con iSRAA. 5,48 AVAC con patiromer y 4,90 AVAC
sin patiromer. RCUI=18.979 €. Patiromer es una opcién coste-efectiva.

Sutherland C. et al.®”
(Reino Unido)

Patiromer es coste-efectivo al evitar los cambios en el tratamiento con iSRAA.

Desai N. et al.®¥
(EE.UU.)

Pacientes con IC, ERC y DM. Reduccion del 28% (7.220 S) del coste medio, a los 6 meses, en
pacientes que recibieron patiromer frente a los que no. Patiromer puede ser coste-efectivo en el
tratamiento de la hiperpotasemia.

Bounthavong M. et al.®
(EE.UU.)

Pacientes con ERC. Patiromer en combinacion con iSRAA es coste-efectivo.

Bounthavong M. et al.®?
(EE.UU.)

Pacientes con IC (NYHA clase IlI-IV) en tratamiento con espironolactona. Aumento de la super-
vivencia en los pacientes con patiromer-espironolactona-iSRAA respecto a los tratados solo con
iSRAA (5,29 vs 4,62 afios de vida ganados), 2,79 vs 2,60 AVAC.

Toto RD. et al.® (EE.UU.)

Menor uso de recursos sanitarios en pacientes tratados con patiromer: menos visitas a urgen-
cias e ingresos hospitalarios

Kovesdy CP. et al.®? (EE.UU.)

Menos visitas a urgencias e ingresos hospitalarios en pacientes tratados con patiromer en
comparacion con los tratados con resinas de intercambio idnico.

Desai N. et al.®¥ (EE.UU.)

Pacientes con K* >5,0 mEq/L y diagnéstico de HK con o sin patiromer (2016-2019). El uso de
patiromer respecto no tratamiento se asocié con una significativa reduccion de la probabilidad
de ingresos hospitalarios o visitas a urgencias (a los 3 meses fue 30% menor con patiromer).
El coste relativo total (coste de hospitalizacion, ambulatorio, urgencias y farmacia) fue un 19%
menor en patiromer a los 6 meses.

Gonzalez-Juanatey JR. et al. ®9
(Espafia)

Pacientes con ERC en estadio 3-4 con o sin IC tratados con iSRAA.

Los pacientes tratados con patiromer ganaron 0,08 AVAC y 0,08 AVG con respecto a los pacien-
tes no tratados con este farmaco. RCEl de 7.115 €/AVAC y de 6.646 €/AVG. Patiromer seria una
intervencion rentable para el tratamiento de la HK y el mantenimiento de la terapia con iSRAA en
pacientes con ERC con o sin IC en Espafia.

De Sequera P. et al. ©% (Espafia)

Analisis a un afio, desde la perspectiva social, comparando los costes derivados de la hiperpo-
tasemia en dos escenarios: con y sin patiromer. El uso de patiromer en pacientes con ERC 0 IC
puede generar un ahorro estimado de 3.126,84 € y 3.466,27 € por paciente y afio, respectiva-
mente. Dichos ahorros compensan el coste farmacoldgico de patiromer.

Abreviaturas: AVAC: afios de vida ajustados por calidad; AVG: Afios de Vida Ganados; IC: insuficiencia cardiaca; iSRAA: inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona; RCEI: ratio coste-efectividad incremental; RCUI: ratio coste-utilidad incremental.

»n»Tabla 5. Reembolso de patiromer en paises de la Union Europea.

. ( I
POBLACION . FALLO
REEMBOLSADA ERC / IC / iSRAA / TERAPEUTICO
\ / ALEMANIA Segun indicacién de la ficha técnica: tratamiento de la HK en > 18 afios
\ / TEEE ERC 0 IC 0 DM + Abreviaturas:
ERC: enfermedad renal
\ / INGLATERRA* ERCo IC crénica;
IC: insuficiencia
\ + / DINAMARCA -+ cardiaca;
° - iSRAA: inhibidores
w / - AUSTRIA + + del sistema renina-
Y \ angiotensina-
SUECIA
/ \ + + aldosterona;
\ _ / HOLANDA + + HK: hiperpotasemia
crénica;
/ NORUEGA + -+ DM: diabetes mellitus;
NYHA: new york heart
/ PORTUGAL + + association
/ FINLANDIA + -+ +
\ ESPARA + (NYHATI-IV) + + J

Espana (HK 5,5-6,4):

ERC avanzada + IC grado lll-IV + ISRAA + Fracaso resinas
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ANALISIS ECONOMICO DEL USO DE
PATIROMER EN ESPANA

C omo hemos visto en los apartados anteriores del presente informe, la suspensién del tratamiento con
iISRAA a causa de la hiperpotasemia tiene importantes consecuencias clinicas y econdémicas para
el sistema sanitario y para los pacientes. Todo ello, hace necesario analizar y mejorar el uso de agentes
reductores de K*, como es patiromer.

ESQUEMA ARGUMENTAL DEL ANALISIS

Iniciar agente reductor K*
Patiromer

Pacientes con Enfermedad Renal Permite seguir con el tratamiento de
Cénica o Insuficiencia Cardiaca iSRAA y evitar complicaciones de las
enfermedades cardio-renales.

Reducir
0 suspender
tratamiento con iSRAA:

Reduccion de costes

Tratamiento con iSRAA © Aumento EVENTOS CV

© HOSPITALIZACIONES

© PROGRESION . }
dela ERC El 94% de los pacientes que toman

patiromer contintian su tratamiento
con iSRAA, lo que reduce el riesgo

de sufrir eventos cardiovasculares

y de progresar hacia didlisis o
trasplantes renal, reduce el nimero

de hospitalizaciones por HKy evita la
necesidad de més cuidados informales
de los pacientes con ERC o IC.

(ahorros para el SNS)

Aumento potasio K+:
Produce hiperpotasemia 0 aumenta
hacia hiperpotasemia grave

A continuacion, se estima el impacto econémico anual, gue supondria el buen control de |a hiperpotasemia
en pacientes con ERC o IC, mediante el uso de patiromer, para el SNS'y la sociedad espafiola. Los costes
se han actualizado a euros de 2020, utilizando el IPC de medicina ©9. Se comparan los costes derivados

de dos escenarios: con y sin patiromer.

Perspectiva Horizonte Escenarios Costes
Sistema Nacional de temporal « Con patiromer €de 2020
Salud y de la Sociedad 1 afio « Sin patiromer

La mayoria de los costes dependen del porcentaje de pacientes que mantienen el tratamiento con iISRAA o

no. Se considera que patiromer permite mantener el tratamiento con iISRAA en el 94% de los pacientes 9 En

la rama sin patiromer, como caso base, se asume que todos los pacientes suspenderian los iISRAA para evi-

tar el riesgo de morbimortalidad asociada a HK (en base a los estudios que sefialan que el resultado clinico ,

de la suspension de iISRAA es muy similar a los obtenidos con la reduccion de dosis) 4497100, @
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Se han considerado los costes directos sanitarios relacionados con el uso de recursos (el tratamiento con
iSRAA, la progresion de la ERC, los eventos cardiovasculares y la hospitalizacion por hiperpotasemia), los
costes directos no sanitarios (cuidados informales: costes derivados del tiempo de dedicacién por parte
de los familiares del paciente), los costes indirectos (pérdidas de productividad laboral), asi como un coste
intangible (por mortalidad prematura) (Figura 20). Se realizé un analisis de sensibilidad deterministico,
para validar la robustez de los resultados del estudio.

»»Figura 20. Tipos de costes incluidos en el analisis

Efecto Patiromer m“

Uso de iSRAA

Eventos
cardiovasculares

Costes directos
sanitarios

Progresion de la ERC

Hospitalizacién HK

Costes directos no

. Cuidados informales
sanitarios

Pérdidas de

Hogies ludllee o productividad laboral

ANALISIS ECONOMICO DEL USO DE
PATIROMER

Mortalidad
prematura

Costes intangibles

0000000

Fuente: Elaboracion propia

7.1. COSTES INCLUIDOS EN EL ANALISIS

7.1.1. Coste del uso de iSRAA

El coste medio del uso de iSRAA se calcula a partir del porcentaje de tratamientos segun tipo de iSRAA 8100
y su coste medio anual (PVPiva) (9. El coste medio ponderado anual del uso de los iSRAA en pacientes con
ERC e IC asciende a 65,34€ y 51,90€ respectivamente (Tabla 5).

»»»Tabla 6. Porcentaje de uso y coste medio anual por tipo de iSRAA.

ERC
ARAII

IC
ARA I

ARM ARM

d":’ig‘;':‘;\’e de uso segin tipo 67,31% 32,01% 20,1% 62,07% 27,59% 55,2%
Coste medio anual (PVPiva) 56,30€ 72,78€ 20,64€ 3726 € 73,88 € 1521 €

Coste medio ponderado 65,34€ 51,90€

Abreviaturas: IECA: inhibidores de enzima convertidora de angiotensina; ARA I1: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonista
del receptor para los mineralocorticoides; ERC: enfermedad renal crénica; IC: insuficiencia cardiaca. Nota: (Sacubitrilo + valsartan) no se ha consi-
derado para el célculo debido a que combina dos principios activos y no hay datos para el porcentaje de uso frente al resto de farmacos.
Fuente: Elaboracién propia.

Se ha considerado el PVPiva (1% de cada uno de las alternativas terapéuticas, asi como la dosis media
diaria 192, Se ha calculado el coste medio ponderado de los medicamentos en funcién del porcentaje de
uso calculado a partir del nimero de prescripciones (Tabla 6).

iNDICE
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»m»Tabla 7. Precio, dosis media diaria y porcentaje de uso de los iSRAA segin farmaco.

PVPiva/mg Dosis media diaria  Porcentaje de uso (ERC) Porcentaje de uso (IC)
Ramipril 0,0343 €/mg 4,8 mg/dia 76,01% 43,66%
Lisinopril 0,013 €/mg 12,3 mg/dia 18,95% 2,82%
Enalapril 0,0026 €/mg 16,2 mg/dia 4,68% 50,70%
Captopril 0,0024 €/mg 71,8 mg/dia 0,36% 2,82%
Candesartan 0,0234 €/mg 8,8 mg/dia 51,70% 37,03%
Losartan 0,0030 €/mg 61,7 mg/dia 37,81% 22,22%
Valsartan 0,0022 €/mg 103,0 mg/dia 10,49% 37,03%

Espironolactona

0,0018 €£/mg

31,7 mg/dia

96,80%

39,7%

Eplerenona

0,0012 €/mg

27,0 mg/dia

3,20%

60,3%

Abreviaturas: IECA: inhibidores de enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina Il; ARM: antagonista del re-
ceptor para los mineralocorticoides. Nota: (Sacubitrilo + valsartan) no se ha considerado para el célculo debido a que combina dos principios activos y no
hay datos para el porcentaje de uso frente al resto de farmacos. Fuente: Elaboracién propia a partir de Linde et al., 2019 y Crespo-Leure et al., 2020 ©%102),

7.1.2. Costes de los eventos cardiovasculares

El riesgo anual de los eventos cardiovasculares de los pacientes con ERC o IC es del 7,8% ©9y 11,6% res-
pectivamente (19, siendo estos en un 65% infartos de miocardio, en un 29,5% ictus isquémicos y en un
5,5% hemorragias intracraneales (9% (Figura 21).

Para el coste de los distintos eventos se han utilizado los costes de hospitalizacion media segun diagnos-
tico principal del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social 9, siendo el coste medio ponderado
de los eventos cardiovasculares de 6.597,42€ (Figura 21).

»mFigura 21. Distribucion y coste por tipo de evento cardiovascular.

12.000€
5,5%
9.000€
7.42
2050 7,254€ 5¢€ 6.507€

6.000€ 5.001€
3.000¢

0€ —

Infarto de Ictus Hemorragia | Coste medio

M Infarto de miocardio M Ictus isquemico " Hemorragia intracraneal miocardio | esquemico | intracraneal | ponderado EC

Abreviatura: EC: eventos cardiovasculares. Fuente: Elaboracion propia

Los tratamientos con IECA y ARAIl reducen el riesgo de sufrir un evento cardiovascular, siendo su riesgo
relativo (RR) de 0,82 y 0,76 respectivamente ©9. Utilizando el porcentaje de uso de IECA y de ARA Il se esti-
ma el RR medio con iSRAA en 0,80. Los costes directos sanitarios anuales de los eventos cardiovasculares
para los pacientes con ERC o IC se muestran en la Tabla 7. Estos costes son el resultado de aplicar el por-
centaje de riesgo anual de sufrir un evento cardiovascular, y también los riesgos relativos al coste medio
ponderado de los eventos cardiovasculares.
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»»»Tabla 8. Coste directo sanitario medio anual de los eventos cardiovasculares.

ERC IC

Con iSRAA Sin iSRAA Con iSRAA Sin iSRAA
410,64€ 512,06€ 616,63€ 768,08€

Coste directo sanitario medio anual de los
eventos cardiovasculares

Abreviatura: iSRAA: Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona; ERC: enfermedad renal crénica; IC: insuficiencia cardiaca.
Fuente: Elaboracion propia

7.1.3. Costes de la progresion de la ERC

En el caso de los pacientes con ERC, el coste de la progresion de su patologia podria llevar a la necesidad
de hemodialisis (47,7%), de didlisis peritoneal (4,8%) o de un trasplante (47,5%), siendo sus costes muy
elevados (Figura 22). El coste medio ponderado en el primer afio tras la progresién asciende a 41.470€.

»»»Figura 22. Distribucion y coste por tipo de procedimiento relacionado con la progresion de la ERC.

60.000€
45.000€
41.935¢ 42.316€
47.7% 41.470€
47,5% 30.000€ 28.524€

15.000€

9 0€ | T : - -

4,8% Hemodiélisis | Diélisis | Transplante| Coste medio
M Hemodialisis M Dialisis peritoneal [ Transplante peritoneal ponderado ERC

Abreviatura: ERC: enfermedad renal cronica. Fuente: Elaboracion propia

La progresion de la ERC se considera solo en el subgrupo de pacientes con ERC. El riesgo anual de progre-
sién de la enfermedad es de 16,8% (9. El tratamiento con IECA y ARA Il reduce este riesgo de progresion,
siendo su RR de 0,62 @9, El coste directo sanitario medio anual de la progresion de la ERC en los pacientes
tratados cony sin iISRAA asciende a 4.282,10€ y 6.958,06€ respectivamente.

7.1.4. Costes de la hospitalizacion por hiperpotasemia cronica

Por ltimo, el riesgo de hospitalizacién por hiperpotasemia es del 14% (2. El coste anual relacionado direc-
tamente con la hospitalizacion por hiperpotasemia (hospitalizacion, urgencias, visitas al especialista y el
coste de las resinas) es de 1.911,40€. El 61,9% se debe a la hospitalizacion (1.183,16€) “9. Los tratamien-
tos con IECAy ARA Il incrementan este riesgo, siendo su riesgo relativo (RR) de 2,16 y 1,89 respectivamen-
te 9. Utilizando el porcentaje de uso de IECA y de ARA Il se estima el RR medio con iSRAA en 2,07. Por otro
lado, el tratamiento con patiromer reduce el riesgo de hospitalizacién, siendo el RR de 0,25 ©. Aplicando
el correspondiente porcentaje de riesgo anual de hospitalizacion por HK, y el riesgo relativo de iSRAA, al
coste anual directo por hospitalizacion, se obtienen los costes directos sanitarios anuales para pacientes
con ERC o IC incluidos en este analisis (Tabla 8).

»m»Tabla 9. Coste directo sanitario medio anual de las hospitalizaciones por hiperpotasemia.

Con iSRAA Sin iSRAA

Coste directo sanitario medio anual de las
hospitalizaciones (rama patiromer) 86,34¢ 41,70¢
Coste directo sanitario medio anual de las
hospitalizaciones (rama sin patiromer) 342,88¢ 165,64¢

Abreviatura: iSRAA: Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Fuente: Elaboracion propia
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7.2. COSTES DIRECTOS NO SANITARIOS

Los eventos cardiovasculares, asi como la progresion de la ERC, incrementan la necesidad de cuidados
informales para los pacientes con hiperpotasemia. Oliva et al., estiman los costes medios anuales de los cui-
dados informales por paciente que sufre un evento cardiovascular en 21.983,84€ (%), Por otro lado, y puesto
gue no existe ningun estudio publicado, hemos estimado el coste del cuidado informal relacionado con los
pacientes en didlisis o con trasplante de rifidén a partir del nimero de horas de cuidado necesarias al afio 197
El coste por hora (9,12€) se ha calculado a partir del salario medio de los trabajadores de los servicios de
salud y el cuidado de personas 1% y el nimero de horas efectivas semanales trabajadas 9 (Tabla 9).

»mTabla 10. Coste medio anual ponderado del cuidado informal de los pacientes con
progresion de la ERC o IC.

Paciente con progresion de la ERC
Paciente en didlisis Paciente con trasplante

Paciente con IC

Nimero de horas al aiio 149,5 horas 18,2 horas
Coste medio anual del cuidado informal 1.362,73€ 165,90€

Coste medio anual ponderado del cuidado informal 794,12€ | 21.983,84¢€

Abreviatura: ERC: enfermedad renal cronica; IC: insuficiencia cardiaca. Fuente: Elaboracion propia

Considerando el riesgo de los eventos cardiovasculares, el porcentaje de progresion de la ERC y la reduc-
cion de ambos gracias al mantenimiento del tratamiento con iSRAA, en la Tabla 10 se pueden observar los
costes directos no sanitarios medios por paciente para cada subgrupo.

»»»Tabla 11. Coste directo no sanitario de los eventos cardiovasculares y de la progresion de la ERC.

Ic
Con iSRAA Sin iSRAA | Con iSRAA | Sin iSRAA

Eventos
cardiovasculares 1.368,34€ 1.706,27€ 2.054,73€ 2.559,40€

Progresion de la ERC 82,00€ 133,24€

Abreviatura: ERC: enfermedad renal crénica; IC: insuficiencia cardiaca; iSRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Fuente: Elaboracion propia

7.3. COSTES INDIRECTOS

En el subgrupo de pacientes con ERC, ademas de los costes directos sanitario y no sanitarios se tuvieron
en cuenta los costes indirectos relacionados con las pérdidas de productividad laboral, debido a que el
33,3% de los pacientes que progresan a hemodialisis o didlisis peritoneal estan trabajando 9. Un paciente
en hemodidlisis pierde de media 782,71 horas al afio '), mientras que un paciente con didlisis peritoneal
continua 14,9 horas/afio 2. Considerando el salario medio/afio segun la edad media de los pacientes (1%
y el numero de horas medias de trabajo a la semana se estiman unas pérdidas de productividad laboral/
afo de 4.477,78€ y 83€ en pacientes con hemodialisis y didlisis peritoneal continua respectivamente. Se-
gun la distribucién de los pacientes en progresion (Figura 22), el coste medio ponderado de las pérdidas
de productividad laboral a causa de la progresion de la ERC asciende a 2.138,56€.

7.4. COSTES INTANGIBLES

Para los pacientes con IC, se ha considerado ademas un coste intangible por mortalidad prematura. El
riesgo de mortalidad en los pacientes con IC en 6 meses es del 17% y la suspension del tratamiento con
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El 33,3% de los pacientes que progresan

a hemodialisis o dialisis peritoneal estan
trabajando. Ello genera costes de pérdidas
de productividad laboral de 2.138 €/paciente

iISRAA podria incrementarlo en un 70,5% (HR: 1,705) ("9, Para estimar este coste se ha asumido el coste
por afio de vida ajustado por calidad de 25.000€ (4. El coste intangible por mortalidad prematura en los
pacientes con IC que contindan su tratamiento con iISRAA asciende a 4.250€ frente a los 7.246€ en los
pacientes que suspenden el tratamiento.

7.5. RESULTADO DEL ANALISIS ECONOMICO DEL USO DE PATIROMER EN ESPANA

El resultado del andlisis econémico del uso de patiromer en Espafia varia en funcién de si se trata del
subgrupo de pacientes con ERC o con IC, debido a la diferencia en los porcentajes de uso de iSRAA, en el
porcentaje de riesgo de los eventos cardiovasculares, en las necesidades de cuidado, asi como en algunas
partidas de costes (Figura 23).

»»Figura 23. Costes incluidos en el analisis segin subgrupo: ERC o IC.

» Coste del tratamiento con iISRAA » Coste del tratamiento con iSRAA

» Coste de los eventos cardiovasculares » Coste de los eventos cardiovasculares

» Coste de la progresion de la ERC » Coste de la hospitalizacion por hiperpotasemia
» Coste de la hospitalizacion por hiperpotasemia » Coste de los cuidados informales

» Coste de los cuidados informales » Coste por mortalidad prematura

» Coste de las pérdidas de productividad laboral asociadas
ala progresion de la ERC

Abreviaturas: ERC: enfermedad renal crénica; IC: insuficiencia cardiaca; iSRAA: Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Fuente: Elaboracion propia
Este estudio esta centrado en el andlisis de costes, directos e indirectos, para valorar los posibles ahorros
para el SNS del buen control de pacientes con HK. Por ello, el coste farmacoldgico de patiromer no esta
incluido en el analisis. Sin embargo, resultaria bastante sencillo confrontar los resultados de este analisis
con el coste de patiromer, para determinar que su uso se veria compensado econémicamente.

7.5.1. Pacientes con ERC

El coste medio de un paciente con ERC e hiperpotasemia que no esta en tratamiento con patiromer as-
ciende a 9.834,09€. El uso de patiromer podria reducir dicho coste a 6.707,25€, generando un ahorro del
31,8% (Figura 24).

Patiromer reduciria el coste por paciente con
ERC, generando un ahorro de 3.127€ (31,8%) =
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»mFigura 24. Costes medios por paciente con ERC e Los costes directos sanitarios representan
hiperpotasemia al aiio. mas del 70% del coste de estos pacientes.
12.000€ El coste medio del tratamiento anual con iS-

9.834€ |._ RAA de los pacientes con patiromer se es-

tima en 61,42€. El resto de costes directos

000¢ sanitarios se reducen hasta en un 49,5% con
el uso de patiromer (Tabla 11).

6.000€
Teniendo en cuenta el riesgo de los even-
2.000¢ tos cardiovasculares y de la progresion de
la ERC, asi como la reduccion de este riesgo
gracias al tratamiento con iSRAA, los costes

0€

directos no sanitarios sin patiromer ascien-
den a 1.839,57€, mientras que con el uso de

patiromer supone un ahorro del 19,9% (Ta-
Fuente: Elaboracion propia bla 1 1)

Sin patiromer Con patiromer

M Costes directos sanitarios M Costes directos no sanitarios Il Costes intangibles

Los costes indirectos, relacionados con las pérdidas de productividad laboral también se redujeron en un
36,2% por el uso de patiromer (Tabla 117).

»»Tabla 12. Ahorro segiin tipo de coste debido al uso de patiromer en pacientes con ERC e
hiperpotasemia.

TIPO DE COSTE | SINPATIROMER | CON PATIROMER | AHORRO (%)
Eventos cardiovasculares 512,06€ 451,00€ 18,6%

Progresion ERC 6.958,06€ 5.34713€ 36,2%
Hospitalizacion por hiperpotasemia 165,64€ 105,96€ 49,5%
Cuidados informales 1.839,51€ 1.605,23€ 19,9%
Pérdidas de productividad laboral 358,82¢ 275,75€ 36,2%

Abreviaturas: CDS: costes directos sanitarios; CDNS: costes directos no sanitarios; Cl: costes indirectos; ERC: enfermedad renal crénica.
Fuente: Elaboracion propia

7.5.2. Pacientes con IC

El coste medio de un paciente con IC e hiperpotasemia que no esta en tratamiento con patiromer asciende
a 10.739,37€. El uso de patiromer podria reducir dicho coste a 7.273,10€, generando un ahorro del 32,3%
(Figura 25).

El uso de patiromer podria reducir el
coste medio de un paciente con IC e
hiperpotasemia en 3.466€ (32,3%)

iNDICE

HIPERPOTASEMIA CRONICA: N
Impacto asistencial y econémico en Espaiia [37]



»m»Figura 25. Costes medios por paciente con IC e

hiperpotasemia al aio.

9.000€
6.000€

3.000€
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Sin patiromer

M Costes directos sanitarios M Costes directos no sanitarios H Costes intangibles

Con patiromer

Fuente: Elaboracién propia

El coste intangible por muerte prematura
supone mas del 60% del coste de estos pa-
cientes. El uso de patiromer conseguiria re-
ducir dicho coste en un 38,87%, generando
asi un ahorro de casi 3.000€ (Tabla 12).

Los costes directos no sanitarios también
suponen un peso importante en el tratamien-
to de estos pacientes. El coste medio de los
cuidados informales relacionados con los
eventos cardiovasculares en aquellos que no
estan tratados con patiromer de 2.559,40€.
Teniendo en cuenta la reduccion del riesgo de
los eventos cardiovasculares gracias al trata-
miento con patiromer y de alli al mantenimien-

to de los ISRAA, en el subgrupo de pacientes con IC, el ahorro que se alcanzaria seria de 474,39€ (Tabla 12).

Por ultimo, el coste directo sanitario medio por paciente con IC asciende a 933,73€ y 758,32€ en la rama
sin y con patiromer respectivamente (Figura 25). El coste medio del tratamiento anual con iSRAA de los
pacientes con patiromer se estima en 48,78€. En el caso de los eventos cardiovasculares y la hospitaliza-
cion por hiperpotasemia, el uso de patiromer generaria un ahorro del 18,54% y del 49,40% respectivamente

(Tabla 12).

»»»Tabla 13. Ahorro segin tipo de coste gracias al uso de patiromer en pacientes con IC e

hiperpotasemia.

TIPO DE COSTE
Eventos cardiovasculares 768,08€

Hospitalizacion por hiperpotasemia 165,64€

Cuidados informales 2.559,40€

Mortalidad prematura 7.246,25¢€

SIN PATIROMER CON PATIROMER AHORRO (%)
676,91€ 18,54%
83,81¢ 49,40%
2.085,01¢€ 18,54%
4.429,78¢ 38,87%

Abreviaturas: CDS: costes directos sanitarios; CDNS: costes directos no sanitarios; CINT: costes intangibles; IC: insuficiencia cardiaca.

Fuente: Elaboracion propia

7.6. ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Se realizé un analisis de sensibilidad deterministico, variando los siguientes parametros:

» Los costes de los eventos cardiovasculares (+/-25%)

» El coste directo sanitario medio de la progresién de la ERC (+/-25%)

» El coste medio de los cuidados informales (+/-25%)

» El coste medio de hospitalizacién por hiperpotasemia (+/-25%)

» El coste/AVAC (22.000€; 60.000€)

» El porcentaje de pacientes con ERC que estan trabajando (+/-50%)

» El porcentaje de pacientes sin patiromer que mantendrian el tratamiento con iSRAA (0%; 15%)
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Los resultados del andlisis de sensibilidad se muestran en los diagramas de tornado a continuacion (Figura
26y Figura 27).

En el subgrupo con ERC, los parémetros que mas influyen en el resultado son la variacion del coste directo
sanitario de la progresion de la ERC (+/-20,11%) y del porcentaje de pacientes sin patiromer que mantienen
el tratamiento con iISRAA (0%; -14,69%) (Figura 26). Cabe destacar que el 100% de los andlisis de sensi-
bilidad realizados muestran que el uso de patiromer en los pacientes con ERC generaria ahorro para la
sociedad, o que demuestra la robustez de los resultados.

»»Figura 26. Diagrama de tornado (ERC).

Coste directo sanitario medio de la progresion de la ERC (+/-25%)
Sin patiromer con tratamiento iSRAA (0%; 15%)

Coste medio de los Cl relacionados con los EC (+/-25%)

2,497,99¢ NI 3.755,69¢
2.667,54¢ I 3.126,84¢

3.047,42¢  J]3.206,25¢

Pacientes con ERC que estén trabajando (+/-50%) 3.062,17¢€ [] 3.129,89¢

Coste de los EC (+/-25%) 3.103,01€ | 3.150,67€

m Peor escenario

Coste medio de la hospitalizacion por hiperpotasemia (+/-25%) 3.106,34 | 3.147,33¢

m Mejor escenario

Coste medio de los Cl en la progresion de la ERC (+/-25%) 3.114,80 | 3.138,88€

0€ 1.000€  2.000€ 3.000€  4.000€ 5.000¢€ 6.000€

Abreviaturas: AVAC: afios de vida ajustados a calidad; iSRAA: Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona; Cl: cuidados informales;
ERC: enfermedad renal crénica; EC: eventos cardiovascualres. Fuente: Elaboracién propia

En el subgrupo con IC, los parametros que mas influyen en el resultado son la variacion del coste por AVAC
(-9,75%;113,76%) y del porcentaje de pacientes sin patiromer que mantienen el tratamiento con iSRAA (0%;
-14,81%) (Figura 27). Cabe destacar que el 100% de los andlisis de sensibilidad realizados muestran que el
uso de patiromer en los pacientes con IC generaria ahorro para la sociedad, lo que demuestra la robustez
de los resultados.

»»»Figura 27. Diagrama de tornado (IC).

Coste/AVAC (22.000€; 60.000€)

Sin patiromer con tratamiento iSRAA (0%; 15%)

Coste medio de los Cl relacionados con los EC (+/-25%)

Coste de los EC (+/-25%)

Coste medio de la hospitalizacion por hiperpotasemia (+/-25%)
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Abreviaturas: AVAC: afios de vida ajustados a calidad; iSRAA: Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona; Cl: cuidados informales;
IC: insuficiencia cardiaca; EC: eventos cardiovasculares. Fuente: Elaboracion propia
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La hiperpotasemia (HK) es un trastorno
electrolitico frecuente que se define como

la elevacion de los niveles de potasio
plasmaticos por encima de los 5 mEq/L. Se
registra especialmente en pacientes con ERC
0 IC, con una prevalencia de entre el 26%

y el 22% respectivamente. La HK impacta
negativamente en la calidad de vida de los
pacientes con ERC.

\ HK 4

La HK implica un elevado uso de recursos
sanitarios: se asocia a una mayor tasa de
hospitalizacion (+14%), urgencias (+10%)
y visitas hospitalarias (+52%), asi como a

un mayor riesgo de mortalidad por cualquier
causa (+68%).

El 33,3% de los pacientes que progresan
a hemodialisis o dialisis peritoneal estan
trabajando, lo que genera unos costes

de pérdidas de productividad laboral de
2.138,56€/paciente.

En Espafia se han comercializado los nuevos
agentes reductores del K* indicados para el
tratamiento de la hiperpotasemia en adultos.
Patiromer consigue una reduccion sostenida
del potasio desde la primera dosis, y ha
demostrado que permite el tratamiento con
iSRAA. Facilita la adherencia con una dosis
diaria y no contiene sodio, siendo adecuado
para pacientes con IC o ERC.

\HK 4

HIPERPOTASEMIA CRONICA:
Impacto asistencial y econémico en Espaiia [40]

CONCLUSIONES

Los iSRAA son farmacos cardio y
nefroprotectores recomendados por las guias
en los pacientes con ERC o IC (evidencia IA).
Sin embargo, su uso ocasiona hiperpotasemia,
factor que implica su suspension o reduccion
de dosis, quedando asi estos pacientes sin
cardio-nefro proteccion.

\HK4

La HK produce una media de 9,1 visitas
hospitalarias, con una estancia media en
hospital de 3,6 dias y una media de 1,3
visitas a urgencias.

El coste directo total solo por las
hospitalizaciones, de casi 8 M€ en 2019.
El coste anual por paciente con HK leve en
Espaia es de 4.468€, siendo en pacientes
con HK moderada y grave de 6.993€ y
12.705€ respectivamente.

El uso de patiromer permite controlar la HK, lo
que generaria unos ahorros anuales en Espaiia
del 32% (3.127€ erc; 3.466€ IC) que
compensan su coste farmacoldgico. Ello constata
el beneficio econémico sobre el ya demostrado
beneficio clinico en pacientes con ERC o IC,

que deberia servir de base para la revision y
retirada del visado (actualmente limitado a doble
comorbilidad ERC e IC), permitiendo una mayor
equidad para los pacientes espafioles en linea con
el resto de paises de la Unién Europea.
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Acceso a la ficha técnica: https:/cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1171179004/FT_1171179004.htm|

PRESENTACION PVL, PVP y PVP IVA: Veltassa 8,4 g polvo para suspension horal, 30 sobres, PVL
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mento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Visado de inspeccion.
Aportacion reducida.
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