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Este manuscrito de tesis doctoral presenta los hallazgos del primer andlisis combinado con datos de
ensayos clinicos dirigido a evaluar el beneficio de la quelacién de potasio. Los resultados emanan de
metaandlisis pareado y en red con el objetivo de evaluar la respuesta a los quelantes de potasio
comerciales, es decir, cdmo lograr y mantener un potasio sérico normal (n = 1722), y la asociacion entre
esta respuesta y un bloqueo éptimo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) que requieren
individuos con insuficiencia cardiaca o hipertension resistente, que pueden estar consumiendo ademas
otros farmacos inductores de hiperkalemia (FIHK; p. e]., B-bloqueantes, heparina, etc.), y frecuentemente
presentan enfermedad renal crénica (ERC; n = 1.044): Segun la superficie de las areas bajo la curva de
probabilidad de rango acumulativa (SUCRA), ciclosilicato de sodio y zirconio (CSZ; SUCRA > 0,78),
patirémero (SUCRA > 0,57) y sulfonato sddico de poliestireno (SSP) (SUCRA < 0,38) fueron distintos en
cuanto a su capacidad para permitir alcanzar la normokalemia (nivel de potasio sérico (K*(s)) de 3,5-5,0
mEq/It) o una kalemia aceptable (K*(s) < 5,1 mEq/It) en individuos con hiperkalemia (K*(s) > 5,1 mEq/lt), v,
cuando se alcanza la normokalemia, 16,8 a 25,2 g/dia de patirémero (SUCRA =0,94) y 8,4 a 16,8 g/dia de
patiromero (SUCRA = 0,41) permiten aumentar la dosis de espironolactona de 25 mg/dia a 50 mg/dia en
sujetos con insuficiencia cardiaca o con hipertensidn resistente que necesitan tratamiento con otros
inhibidores del SRAA. El potencial de ciclosilicato de sodio y zirconio debe explorarse mds a fondo, ya que
de momento no existen datos que permitan evaluar adecuadamente su capacidad para optimizar el
bloqueo del SRAA, como se ha podido demostrar con patirdmero. Se necesitan también estudios con
datos del mundo real para confirmar el beneficio de estos nanofarmacos que hemos observado con los

ensayos clinicos .
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This PhD tesis manuscript presents findings from the first data pooling analysis on clinical trials (CT)
addressed to evaluate the benefit of binding potassium. The results emanated from pairwise and network
meta-analyses aiming evaluation of response to commercial potassium-binding polymers, that is, to
achieve and maintain normal serum potassium (n = 1,722), and the association between this response and
an optimal dosing of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors (RAASi) needing individuals affected
by heart failure (HF) or resistant hypertension, who may be consuming other hyperkalemia-inducing drugs
(HKID) (e.g., B-blockers, heparin, etc.), and frequently are affected by chronic kidney disease (CKD; n =
1,044): According to the surface under the cumulative ranking area (SUCRA), sodium zirconium
cyclosilicate (SZC) (SUCRA >0.78), patiromer (SUCRA >0.57) and sodium polystyrene sulfonate (SPS)
(SUCRA <0.38) were different concerning their capacity to achieve normokalemia (serum potassium level
(sK+) of 3.5-5.0 mEq/L) or acceptable kalemia (sK+ <5.1 mEq/L) in individuals with hyperkalemia (sk+ >5.1
mEqg/L), and, when normokalemia is achieved, patiromer 16.8-25.2 g/day (SUCRA = 0.94) and patiromer
8.4-16.8 g/day (SUCRA = 0.41) can allow to increase the dose of spironolactone up to 50 mg/day in
subjects affected by heart failure (HF) or with resistant hypertension needing treatment with other RAASi.
The potential of sodium zirconium cyclosilicate should be explored further, as no data exists to assess
properly its capacity to optimize dosing of RAASI, contrarily as it occurs with patiromer. Real-world data

studies are also needed to confirm the evaluated benefit of binding potassium on clinical trials.
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Los trastornos del metabolismo del potasio se encuentran entre las alteraciones electroliticas mas
frecuentes en la préctica clinica diaria de internistas, cardiélogos, nefrélogos y médicos de familia, entre
otros especialistas. Es por demads conocido que todas las alteraciones que involucran a este ién se
acompaiian de trastornos de la polarizacidon de la membrana celular, que revisten grados variables de

gravedad determinados por la afectacion, o no, del sistema cardiovascular (ref.: 1).

El potasio es el principal catién del intracelular, representando hasta el 98% del contenido total de potasio
del organismo, encontrdndose el restante 2% en el compartimento extracelular, donde su concentracion
es de 3,5-5 mEq/It (ref.: 2). El equilibrio de los niveles de potasio en el intra- y extracelular ocurre debido
al balance entre las entradas y salidas de este ién, descansando esta homeostasis en 3 procesos
fundamentales: la ingesta, eliminacidén renal, y distribucién transcelular. El 90% del potasio ingerido a
través de la dieta es absorbido, en su mayor parte por el intestino delgado, eliminandose una pequefia
cantidad a través de las heces (15%). La mayor cantidad del potasio se elimina a través del rifién (80%),

debiéndose considerar una escasisima eliminacién por la piel a través del sudor (5%; ref.: 2).

La bomba de sodio-potasio-ATPasa es el factor determinante de la distribucién del potasio entre los
compartimentos intra- y extracelular, y es responsable de la distribucidn transcelular de este ién para
evitar el aumento de su concentracion en el extracelular. Ademas, varias hormonas y farmacos influyen
en esta distribucion, como la insulina, aldosterona, los agonistas/antagonistas o y B-adrenérgicos, e

inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA; ref.: 3).

El aumento de la osmolalidad plasmatica, la acidosis, el ejercicio vigoroso y la lisis celular, entre otros,
producen un aumento en la concentracidn plasmdtica normal de potasio, basicamente por

desplazamiento de este desde el intracelular (Ref.: 4). En condiciones normales, en estas situaciones se
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modifica la tasa de eliminacion de este i6n a través de la orina mediante mecanismos de

retroalimentacion que se conocen bien y tratan clinicamente (ref.: 2).

El potasio se filtra libremente a través del glomérulo para luego reabsorberse en el tubulo contorneado
proximal (70%) por difusion pasiva, y la porcion gruesa del asa de Henle (20%) con ayuda del
transportador de sodio-potasio-cloro. Ocurrido esto, en el tdbulo contorneado distal se lleva a cabo una
eliminacion regulada, que vendrd marcada por las necesidades sistémicas de este i6n y es dependiente de
la aldosterona, los aportes de sodio y aniones no reabsorbibles (bicarbonato, sulfato, fosfato) en el flujo
tubular distal, la concentracién plasmatica de potasio, y el pH sistémico, que estimulan la secrecién de

potasio a este nivel (ref.: 4).

Hiperkalemia

La hiperpotasemia o hiperkalemia es un trastorno electrolitico definido por la elevacién del potasio sérico
por encima de los 5 mEq/It (ref.: 5). Aunque su gravedad depende de las alteraciones
electrocardiograficas asociadas, esta es la mas seria de las alteraciones electroliticas que pueden verse en

la clinica (ref.: 6), ya que puede ser causa de muerte subita por arritmias ventriculares (Figura 1).

Moderada

Moderada

6,0-6,4

Alteraciones en ECG

Concentracion sérica de potasio (mmol/It)

Figura 1.

Clasificacion de la severidad de la hiperkalemia basada en la opinién de expertos.
*5 mEq/It es el limite considerado a partir del cual se cuantifica el riesgo.

ECG, electrocardiograma.

Esquema (idioma espaniol, adaptacidn), Clase y col., 2020 (ref.: 6)
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La causa subyacente comun de toda hiperkalemia es la disminucidn de la excrecidn renal de potasio. En
este sentido, la poblacién mds afectada es la poblacién mayor, sobre todo aquellos tratados con farmacos
que pueden asociar un aumento de los niveles de potasio sérico, como los inhibidores del SRAA (I-SRAA),
particularmente los diuréticos ahorradores de potasio (o antagonistas de los receptores de la
aldosterona), los antagonistas B-adrenérgicos, heparina, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), etc.

(Tabla 1), y que en muchos casos se consumen simultaneamente.

Tabla 1.

Causas medicamentosas de hiperkalemia.

Excrecidn renal Distribucidn transcelular
Interferencia con la secrecién Bloqueo directo de la secrecién =~ Aumento del paso de potasio al
y/o secrecién de aldosterona renal de potasio extracelular

IECA Diuréticos ahorradores de Beta-bloqueantes

ARA-II potasio Digitalicos

Inhibidores de renina Trimetroprima Succinilcolina

Heparina Pentamidina Agonistas alfa-adrenérgicos
Ciclosporina L-arginina Arginina

Tacrélimus Soluciones hiperténicas
Digitalicos

Abreviaturas: ARA-Il, antagonista de los receptores de angiotensina-ll; IECA, inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina Il

Por tanto, sélo el aumento de los aportes de potasio (potasio extra en la dieta, farmacos) no es suficiente
para producir hiperkalemia. La enfermedad renal crénica (ERC), sobre todo sus estadios 3A hasta 5 segun
la clasificacion del gupo internacional KDIGO (Kidney Disease—Improving Global Outcomes), una rapida

progresion de una ERC que conduzca a aclaramientos de creatinina menores de 30 ml/min/m?, y toda
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pérdida aguda de la funcidon renal, rompen un equilibrio inestable en el que se mantienen estos sujetos

que presentan hiperkalemia, y que antes no la presentaban a pesar de estar en riesgo (ref.: 7).

Deben considerarse, ademas, otros factores predisponentes tales como la diabetes mellitus (DM),
especialmente aquellas con un mal control metabdlico, la insuficiencia cardiaca, y debe prestarse especial
énfasis a la co-existencia de estas y otras condiciones (p. ej., una DM que ademas requiera de tratamiento
antiproteinurico, hipertensidn arterial (HTA) mal controlada, necesidad de un bloqueo a mas de un nivel

del SRAA, consumo de otros farmacos inductores de hiperkalemia (FIHK), etc.).

Frente al perfil del paciente en riesgo de hiperkalemia, mantener en rango normal los niveles de potasio
puede requierir, por tanto, ademas de la restriccidon de los aportes de potasio en la dieta, de varios ajustes
en la medicacion y del inicio de tratamiento con quelantes de potasio (ref.: 7). No obstante, en muchos
casos, los ajustes del tratamiento pueden conducir a un retroceso en cuanto a los beneficios que pueden
aportar determinados fdrmacos que a veces requieren ser interrumpidos, por ejemplo, los diuréticos

ahorradores de potasio (DAP) en los insuficientes cardiacos con ERC (ref.: 8).

Quelantes de potasio

En cifras, aproximadamente 23 millones de personas con insuficiencia cardiaca de todas la causas (ref.: 9)
y algo mds de 3,2 millones de personas con hipertension resistente o refractaria, es decir, aquella en la
gue no se consigue el objetivo de control tensional a pesar de la prescripcidn de cambios en el estilo de
vida y de un tratamiento farmacoldgico que incluya tres farmacos antihipertensivos, uno de ellos un

diurético a dosis adecuada (ref.: 10), se encuentran en riesgo de hiperkalemia.

El comdn denominador en estos individuos (y de otros en riesgo de hiperkalemia) es la necesidad de un

bloqueo del SRAA, multiplicandose este riesgo con el bloqueo a mds de un nivel de este sistema, y mas si

estos individuos consumen otros FIHK.
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Los farmacos que actuan a nivel del SRAA han demostrado innumerables beneficios en la insuficiencia

cardiaca, hipertensidn y otras condiciones, pero estos beneficios se ven mermados por la hiperkalemia

que estos producen.

Tabla 2.

Resinas de intercambio idnico para tratar la hiperkalemia.

SSP/SCP Patirémero Ccsz
Tipo de sustancia Polimero Polimero Cristal
Sitio de accion Colon distal Colon distal Todo el tracto
gastrointestinal
Inicio de accién > 2 horas 4-7 horas 1 hora

Mecanismo de accidn

Dosis

Efectos adversos*

Interacciones

Intercambio no
especifico de
sodio/calcio por
cationes.

15 g x3-4 VO
Estrefiimiento®,
diarreas®, fecaloma¥,
necrosis coldnica®,
hipokalemia®.
Antidcidos y laxantes
no absorbibles
donadores de cationes,
levotiroxina, digoxina,
tetraciclinas, litio,
administrados 3—4

horas antes/después.

Intercambio no
especifico de calcio por

potasio.

8,4-25,2 g x1-2 VO
Estrefiimiento®,
diarrea®, flatulencia®,
nauseas®,
hipomagnesemia®.
Ciprofloxacino,
levotiroxina,
metformina, y
quinidina,
administrados <3 horas

antes/después.

Intercambio especifico

de sodio por potasio.

5-10gx1-3VO

Hipokalemia®, edemas®.

Antifungicos azoles,
medicamentos anti-
VIH, inhibidores de la
tirosina-quinasa,
administrados 2 horas
antes/después

(aumento pH gastrico).
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*Clasificacion de los efectos adversos segln su frecuencia:

@Muy frecuentes: > 1/10

bFrecuentes: > 1/100 a < 1/10

‘Poco frecuentes: > 1/1.000 a < 1/100

dRaras: 2 1/10.000 a < 1/1.000

eMuy raras: < 1/10.000

Abreviaturas: CSZ, ciclosilicato de sodio y zirconio; SCP, sulfonato calcilo de poliestireno; SSP, sulfonato

sédico de poliestireno.

Las resinas de intercambio catidnico (Tabla 2) que quelan el potasio vienen siendo la opcién desde hace
algo mds de 60 afos para que los pacientes que necesitan de I-SRAA puedan beneficiarse de un
tratamiento dptimo con estos medicamentos. Sin embargo, la mala tolerancia a estos quelantes, sobre
todo gastrointestinal, limita cada vez mas su uso en individuos que pueden requerir de importantes dos
de estos farmacos. En este sentido, recientemente disponemos de dos nuevos quelantes del potasio, el
patirdmero (Veltassa®) y el ciclosilicato de sodio y de zirconio (CSZ; Lokelma®) que muestran ser tan
eficaces o mas que los clasicos sulfonato sédico de poliestireno (Kayexalate®) y sulfonato calcico de

poliestireno (Resincalcio® o Sorbisterit®), y mejor tolerados (ref.: 11, 12).

El interés sobre como y qué quelante de potasio usar en pacientes que necesitan continuar su
tratamiento con varias clases de I-SRAA viene suscitando un interés creciente, y es fuente de
controversias ante la escasez de pruebas, que pone limites a un tratamiento éptimo con I-SRAA, con las

consecuencias que esta actitud genera (ref.: 13).

Nanofarmacos de moda
Los nanofdrmacos son particulas con dimensiones de 1 a 100 nandmetros, con un mejor perfil

farmacocinético dado por su capacidad de rebasar las barreras anatdmicas tenida cuenta de su tamafio

is
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reducido, lo que constituye una ventaja comparado con los clasicos fadrmacos macromoleculares. Estos

constituyen el aporte de la nanotecnologia y permiten el desarrollo de la nanomedicina (ref.: 14).

Los nanofdrmacos son moléculas inertes, por lo que su perfil de seguridad ofrece también ventajas
respecto al resto de medicamentos conocidos hoy en dia. Desde la aprobacién del primer nanofarmaco
por la Administracidon de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, de sus siglas en inglés:
Food and Drug Administration), la doxorrubicina liposomal pegilada, en 1995, el espectro de accion de los
diferentes tipos y formas de nanomoléculas disponibles hoy en dia alcanzan el tratamiento de
enfermedades no sélo oncoldgicas, con aplicaciones que llegan incluso al diagnéstico de determinadas

dolencias (ref.: 15).

No obstante, sin entrar en el terreno de sus nuevas aplicaciones, varios nanofdarmacos se usan desde hace
anos en el tratamiento de condiciones comunes, con un realce de estas indicaciones en los ultimos anos
con el advenimiento de la nanomedicina. La suplementacién con hierro para el tratamiento de la anemia
o el uso de quelantes de potasio y de fésforo, son ejemplos “que ponen de moda” a estas moléculas,
sobre todo si se destinan al tratamiento de poblaciones susceptibles, como por ejemplo, los individuos
con ERC. La evaluacién del beneficio de estos tratamientos es un tema en auge con muchas preguntas

pendientes de responder.

Por ejemplo, respecto al empleo de suplementos de hierro para el tratamiento de la anemia de la ERC, las
distintas formas galénicas de estos son eficaces, pero no todas son igualmente potentes (ref.: 16). Del
mismo modo, no todos los quelantes de potasio son similares y, sin considerar su perfil de efectos
adversos, no todos quizds permitan un tratamiento dptimo con I-SRAA en quienes lo requieran. Poder
responder a estas preguntas conducird a un tratamiento personalizado de los enfermos y guiado por

objetivos realistas.

La nanomedicina esta todavia en sus primeras estapas de aprovechamiento de las moléculas disponibles.

Su enorme potencial se completa con el desarrollo en paralelo de las “émicas” —protedmica, peptiddmica,
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transcriptémica, gendmica y metaboldmica—, y se espera que estas en conjunto abran una ventana que
lleve a una revolucidn en el diagndstico y tratamiento de las enfermedades. Sin embargo, la aplicacién de
estas herramientas estd y seguird generando una ingente cantidad de informacidn que necesita de
métodos y técnicas particulares y adaptados a la gestion y el procesamiento de grandes volumenes de

informacion.

Revisiones sistematicas

Las revisiones sistematicas pueden permitir la evaluacién del beneficio del empleo de los quelantes de
potasio, asi como de otros nanofarmacos. Las revisiones sistematicas son investigaciones originales y
hacen uso de métodos explicitos que incluyen criterios de elegibilidad preestablecidos —orientados por
una pregunta de investigacion dirigida a recuperar Unicamente estudios primarios—, con el fin de

presentar un resumen de todas las pruebas disponibles al respecto de un tema en concreto (ref.: 17).

Se suele buscar en fuentes de literatura publicada y no publicada haciendo uso de una estrategia de
busqueda de estudios clara, sensible, y a la vez especifica para la pregunta de investigacién formulada.
Desde una perspectiva farmacométrica, es decir, orientados a buscar el beneficio de tratar con
determinados medicamentos, los estudios identificados permitiran la elaboracién de un resumen que

intentard apoyar las decisiones sobre el empleo de los medicamentos estudiados.

Sin embargo, las revisiones sistematicas por si solas garantizan Gnicamente una sintesis cualitativa de la
informacidn recopilada, que es incapaz de satisfacer las dudas referentes al beneficio de tratar con
guelantes de potasio o cualquier otro farmaco. Por tanto, es necesario extender este resumen al

metaanalisis.

Con el metaandlisis se calcula el efecto que produce cada medicamento, y este efecto se pondera de
acuerdo con la cantidad de individuos tratados en todos y cada uno de los estudio incluidos. Se toman en
cuenta covariables en el seno de la poblacidn tratada con los farmacos de interés (caracteristicas

demograficas, comorbilidades, etc.) y otras diferencias entre los estudios que proporcionan la
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informacidn recogida. Por esta razén, los metaanalisis constituyen herramientas fundamentales en la

toma de decisiones referente al uso de los medicamentos.

Calculos en un contexto Bayesiano

En el dmbito mds realista de la toma de decisiones referente al empleo de determinados medicamentos
pueden existir mas de dos alternativas compitiendo por ser la mejor, encontrandose limitado el
tradicional metaanalisis pareado para informar sobre los efectos relativos atribuibles a cada uno de los
tratamientos disponibles y el efecto resumen o combinado correspondiente a todos estos tratamientos.

En metaandlisis pareado sdlo se puede calcular para dos intervenciones de manera simultanea (ref.: 18).

El metaanalisis es una técnica de la estadistica inferencial, que en su extensidn para comparaciones
“multiples” o “mixtas” —conocido mas frecuentemente con el apelativo de “en red”— puede esclarecer los
beneficios incluso de determinadas dosis de medicamentos, asi como de esquemas de tratamiento
incluyendo otros medicamentos, siendo capaz de discernir entre el efecto de los fdrmacos estudiados de

los que acompanian a estos en los esquemas descritos.

Los célculos en metaanalisis en red tienen su base en supuestos Bayesianos, siguiendo argumentos
matematicos similares a los asumidos en el andlisis pareado, a través de los cuales es posible adaptar las
inferencias respecto al beneficio de los medicamentos a estudiar, en concordancia con la realidad actual

que impone la multi-farmacia (ref.: 18).

Ademas, en caso de no existir informacién respecto al efecto combinado de dos farmacos dados, por
ejemplo, cuando estos se los compara frente a placebo o al tratamiento de referencia, el metaanalisis en
red es capaz de estimar el efecto combinado de estos dos medicamentos en lo que se denomina

estimacion indirecta del efecto (ref.: 18).

Graficamente, la mecanica del metaandlisis en red puede esquematizarse a manera de una tela de arafia.

En el ejemplo que se presenta a continuacion (Figura 2), dados los tratamientos A, B, Cy D representados
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como nudos, las conexiones visibles entre estos nudos representaran las comparaciones descritas para
estos tratamientos o “directas”. Sin embargo, por la ley de la transitividad, el efecto combinado en la
comparacién de los farmacos D y B no descrito hasta ahora o “indirecto” puede interpretarse como un
promedio de las dos rutas desde D a B pasando por A (D — A —B) o pasando por C (D — C—B). De la misma
forma, el efecto combinado entre Cy D puede interpretarse como el promedio de la ruta desde Ca D

pasando por A (C— A-D).

Figura 2.
Red Bayesiana presentando cuatro regimenes ficticios de quimioterapia.
De los tratamientos A, B, Cy D se sefiala en conflicto a D y las comparaciones entre Dy B, y entre Dy C.

Esquema (idioma inglés), Cochrane Training (https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-11)

La realidad de la atencidn en salud hoy en dia ha relegado a un segundo plano al metaanalisis
convencional. Entender, por tanto, el funcionamiento de la extensién de este analisis al nivel de las
comparaciones multiples, y saber interpretar sus resultados es un aspecto importante. No obstante, la
forma de presentacion de los resultados de un metaanalisis en red puede solicitar de un esfuerzo

importante si no se esta acostumbrado a tales calculos.
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Ordenamiento probabilistico de los tratamientos

Tras los calculos de un metaanalisis en red, los fdrmacos y dosis de estos farmacos estudiados en tanto
que intervenciones deben clasificarse y ordenarse por su desempefio, estableciéndose una jerarquia de
acuerdo con el beneficio de usarlos en determinada enfermedad o para tratar determinada manifestacion
de esta enfermedad. Este ordenamiento debe llegar a clinicos, investigadores, autoridades, y cualesquiera

involucrado en la decisidn de tratar con estos medicamentos las dolencias implicadas.

Acordes al contexto Bayesiano de andlisis, este ordenamiento de los tratamientos es probabilistico, es
decir, obedece a la certidumbre de que un evento ocurre con independencia del influjo del azar. En este
sentido, el conocimiento del “nivel” de beneficio que cada intervencidn aporta permitira la identificacidn

de la mejor opcidn terapéutica.

Este ordenamiento probabilistico se puede calcular de varias maneras. Sin embargo, a efectos de
introducir a la comprensién de los métodos empleados en esta tesis doctoral, este cominmente se
calcula a través de las areas bajo la curva de probabilidad de rango acumulativa (SUCRA, de sus siglas en
inglés: surface under the cumulative ranking area). SUCRA permite ordenar los tratamientos de acuerdo a
su probabilidad de ser el mejor, segundo mejor, tercero mejor, y asi sucesivamente (ref.: 19), segun lo
expresa la férmula siguiente:

Pi=m)m=1,..,a.

Por tanto, si un medicamento dado o dosis de este medicamento tiene un 100% de probabilidades de ser
el mejor, su valor de SUCRA serd 1 (100%), lo que se obtiene de calcular el vector a de probabilidad
acumulativa cum, ,,, para que este se encuentre entre las mejores intervenciones, m = 1, ..., a.. El resto
de tratamientos obtendran subsiguientemente valores intermedios correspondientes a la probabilidad de

ser los menos buenos hasta llegar al peor de todos.

No obstante, esta jerarquizacidn de las intervenciones se obtiene tras la estimacion de los efectos

atribuibles a cada intervencion. Este es un proceso de célculo similar al del metaanalisis pareado, aunque
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en este no es posible llegar al ordenamiento de los tratamientos como en los calculos de las
comparaciones multiples. En metaandlisis en red los efectos se calculan gracias a la integracion de Monte
Carlo en cadenas de Markov —dada la necesidad de trabajar con distribuciones de dimensién elevada—,

para poder conocer la funcidn a posteriori m(8|x) que se requiere (ref.: 20).

Como en metaanalisis pareado, las medidas de efecto empleadas son el cociente o razén de
probabilidades (OR, de sus siglas en inglés: odds ratio) y el cociente o razon de incidencias (RR, de sus
siglas en inglés: relative risk). Sin embargo, a diferencia de lo propio de las comparaciones por pares, para
medir la incertidumbre de los efectos en las comparaciones multiples se emplean intervalos de
credibilidad (ICr), el equivalente Bayesiano de los intervalos de confianza (IC) comunes a otros analisis

(ref.: 21).

Limites de los analisis

Los calculos en un metaanalisis deben hacerse con el menor y menos dispar influjo de covariables en el
seno de la poblacion de estudio entre los estudios comparados (caracteristicas demograficas,
comorbilidades, etc.), y partiendo de la base de una similitud entre los trabajos incluidos en lo referente a
los métodos empleados (disefio, definiciones, mediciones, seguimiento, co-intervenciones, etc.). La
validez de los resultados de todo metaandlisis depende del grado de repercusién de estas diferencias en

las estimaciones de los efectos de la intervencidn de interés.

La heterogeneidad estadistica, es decir, las diferencias clinicas y metodoldgicas susceptibles de ser
cuantificadas, se miden cominmente empleando la prueba de Chi-cuadrado, que evalla propiamente la
heterogeneidad —este estadistico muestra la variabilidad entre los efectos estimados que son
independientes del azar—, y del estadistico I? o prueba de inconsistencia que evalta el impacto que tiene
la heterogenidad medible en los resultados de un metaanalisis. A efectos practicos, con el estadistico I?
es posible una mejor y mas intuitiva evaluacion de los hallazgos de un metaanalisis respecto a su validez
en relacion con la heterogeneidad (ref.: 22). Su formula que incluye a Chi-cuadrado y considera sus grados

de libertad (g!) se muestra a continuacion:
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gl
12=(Q 9>><100%

Con el estadistico I? se establecen umbrales que muestran en porcentajes el alcance de la
heterogeneidad en los resultados de un metaanalisis, con una interpretacién —esta depende sobre todo
de la fuerza de la prueba del Chi-cuadrado, es decir, de su p-valor— que se muestra a acontinuacién:

1. 0-40%: pudiera no ser importante;

2. 30-60%: puede representar heterogeneidad moderada;

3. 50-90%: puede representar heterogeneidad significativa;

4. 75-100%: la heterogeneidad es considerable.

No obstante, el hecho de no cuantificar heterogeneidad no ofrece garantia de que los estudios
comparados sean homogéneos (error tipo Il), ni tampoco de la validez de las comparaciones efectuadas
con estos trabajos (ref.: 22). Tampoco, conformando subgrupos o haciendo uso de otros métodos (p. €j.,
andlisis de sensibilidad, meta-regresion) para limitar la heterogeneidad en los calculos ofrece garantia de
la validez de estos. Por tanto, la interpretacién de los resultados de todo metaandlisis debe hacerse en el

contexto real del conocimiento de los tratamientos evaluados.

Por otra parte, calculando al nivel de las comparaciones multiples, los efectos pueden no ser consistentes
entre las comparaciones directas e indirectas, lo que se denomina incoherencia, y que ocurre por el
influjo de los mismos factores que ocasionan la heterogeneidad en el seno de las comparaciones
efectuadas (ref.: 18). El tratamiento estadistico de esta limitacidn (y otras en los modelos construidos),
también obliga a ser cautelosos en la interpretacidn de sus resultados, sobre todo porque es posible

detectar falsamente su existencia con las herramientas disponibles actualmente (error tipo I).
Frente a los limites que impone la realizacién de todo metaanilisis, resulta por tanto imperativo cefiirse

estrictamente a los criterios de buena calidad requeridos en toda revisién sistematica que constituye la

base de todo metaanalisis.
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Presentacion de los hallazgos
Las comparaciones directas e indirectas a través de las cuales se calculan los efectos de los tratamientos
estudiados en un metaanalisis en red, y el ordenamiento de estos tratamientos de acuerdo con el

beneficio que aportan pueden presentarse graficamente.

Gracias a la sofisticacién que aporta informatica, ademas de poder realizar los cdlculos en un metaanilisis
de manera sencilla, es posible presentar los resultados obtenidos de forma atractiva para que estos
lleguen a todo publico, sobre todo a los que tienen que ver con la decision de usar o no los medicamentos

evaluados.

Como en metaanalisis pareado, los resultados obtenidos de cada par de comparaciones (directas e
indirectas) se presentan empleando los clasicos graficos de bosque —Forest plot en inglés—, en los que se
muestran los efectos y sus correspondientes intervalos de credibilidad calculados. Sin embargo, debido a
que las intervenciones que se analizan entre si en un metaanalisis en red superan el par y suelen ser
numerosas, la disposicion de los resultados en tablas denominadas de posiciones —league table en inglés—
facilita la interpretacidn de todas las comparaciones posibles entre las intervenciones estudiadas,

presentando la informacién correspondiente a todas estas en un solo esquema.

A continuacién, presentamos un ejemplo extraido de un trabajo llevado a cabo en nuestro laboratorio
(ref.: 23) en que se estudio el beneficio que aportan los inhibidores del complemento en una serie de
patologias, muchas de ellas tratadas con estos medicamentos con la consideracién de usos “fuera de
etiqueta”. En este metaandlisis se pudo cuantificar el impacto que tienen los inhibidores del componente
C5 del complemento, eculizumab y ravulizumab, en la hemdlisis de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna (HPN), y la microangiopatia trombdtica y el fracaso renal agudo del sindrome hemolitico-

urémico atipico (SHUa), presentandose estos hallazgos en una tabla de posiciones (Figura 3).

Basados en su valor de SUCRA, Bernuy-Guevara y colaboradores encontraron, ademas, que eculizumab (>

0,6) y ravulizumab (= 0,7) eran similares en cuanto los efectos calculados para los desenlaces
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considerados, y observaron una marcada diferencia entre tratar y no tratar con cualquiera de estos dos

farmacos (<0.01) en comparacién con el tratamiento considerado como patrén (grupos placebo en los

ensayos controlados aleatorios) y los estados previo al y sin tratamiento (grupos control en los ensayos no

aleatorios de un solo brazo; Tabla3; ref.: 23).

Figura 3.

AKI

in green

0.01

Pre-treatment/off-

(0.00-0.34) (0.00-0.07) treatment state
0.71 Eculizumab 0.13
(0.02-19.43) 2-week dosing intervals (0.04-0.44)
Ravulizumab 0.59 0.08
8-week dosing intervals (0.05-6.60) (0.01-0.61)
0.68 Eculizumab
(0.12-4.30) 2-week dosing intervals
0.02 0.03 Pre-treatment/off-
(0.00-0.29) (0.00-0.21) treatment state & placebo
0.01 0.01 Pre-treatment/off-
(0.00-0.06) (0.00-0.04) treatment state

Hemolysis

Tabla de posiciones de un metaanalisis en red con ensayos clinicos.

aHUS

TMA

in blue

PNH

Para cada par de comparaciones y los tres desenlaces se presentan los correspondientes OR e ICr-95%.

aHUS, atypic hemolytic uremic sindrome (sindrome hemolitico urémico atipico); AKl, acute kidney injury

(fracaso renal agudo); ICr-95%, intervalo de credibilidad al 95%; OR, odds ratio (cociente de

probabilidades); PHN, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (hemoglobinuria paroxistica nocturna); TMA,

thrombotic microangiopathy (microangiopatia trombdtica).

Esquema (idioma inglés), Bernuy-Guevara y col., 2021 (ref.: 23)
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Tabla 3.

Ordenamiento probabilistico de los inhibidores del complemento comerciales basado en SUCRA.

Intervencion SUCRA calculado

Desenlaces: Hemolisis HPN / MAT SHUa / FRA SHUa

Eculizumab 0,637/0,642 /0,797
Ravulizumab 0,860/ 0,850/ 0,700
Estado previo al/sin tratamiento 0,002 / 0,007 / 0,003

Extraido del trabajo de Bernuy-Guevara y colaboradores (ref.: 23).
Abreviaturas: FRA, fracaso renal agudo; HPN, hemoglobinuria paroxistica nocturna; MAT, microangiopatia
trombética; SHUa, sindrome hemolitico urémico atipico; SUCRA, surface under the cumulative ranking

area (areas bajo la curva de probabilidad de rango acumulativa).

El beneficio obtenido para cada tratamiento puede también presentarse en graficos denominados de
rangos —rankogram en inglés— en los que se enfrentan los rangos asumidos de beneficio para los
tratamientos estudiados con la probabilidad que cada tratamiento tiene de alcanzar cada uno de estos

rangos de beneficio.

Extraido del trabajo de Chen y colaboradores (ref.: 24) en que se estudiaron las diferencias entre los
distintos discos cervicales para artroplastias en términos de su durabilidad, de acuerdo al valor de SUCRA,
los autores muestran un grafico de rangos mostrando que los discos Mobi-C (0,826), Prestige (0,816), y

Prodisc-C (0,815) se asocian a menos re-intervenciones (Figura 4).
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Figura 4.

Grafico de rangos de un metaanilisis en red con ensayos clinicos.

El eje de las ordenadas (Y) muestra la probabilidad que cada tratamiento tiene para alcanzar cualquiera
de los rangos de beneficio mostrados en el eje de las abscisas (X).

Esquema (idioma inglés), Chen y col., 2021 (ref.: 24)

Los autores de este trabajo asumieron la hipdtesis de que la durabilidad de las artroplastias depende de
los diferentes disefios de los discos implantados y concluyen en la necesidad de una imitacién precisa de
la biomecanica del disco cervical normal, como un valor aifiadido a una implantacién apropiada y llevada a

cabo por manos expertas.

Sesgo de publicacion

En todo metaanalisis se debe valorar la posible existencia de sesgo de publicaciéon. Este sesgo es el
equivalente al sesgo de notificacidn selectiva que surge de la tendencia de mostrar sélo los hallazgos que
el investigador cree que llamaran la atencidn por su direccidon y magnitud, en detrimento del resto de

informacion hallada.

En la misma linea que el resto de investigaciones, en un metaanlisis el sesgo de publicaciéon resulta de
preferir aquellos estudios que muestran diferencias aparentemente favorables al respecto de una
intervencion determinada, es decir que rechazan la hipdtesis nula (estudios positivos), sobre aquellos que
no son capaces de hacerlo (estudios negativos). En este sentido, no son los investigadores sino los
editores y revisores de las revistas quienes son los responsables de esta notificacion selectiva de la

investigacion.

En base a esta sobrestimacidn del impacto de las intervenciones, se publicardn por tanto mas facilmente
los estudios con resultados significativos en revistas indizadas —con una mayor probabilidad de ser

publicados en revistas de mds impacto si la magnitud del efecto descrito es mayor—, pudiendo publicarse
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estos estudios incluso mas de una vez, y reunir muchas citas (ref.: 25). Los estudios publicados son mas
facimente identificables y se incluirdn con muchas mas posibilidades en los calculos de un metaanalisis
respecto a aquellos que se tengan que obtener con mayor dificultad (p.ej., comunicaciones a congreso,

protocolos de estudios jamas publicados, etc.).

Se evalla la existencia de sesgo de publicaciéon en un metaanalisis usando los graficos en embudo —Funnel
plot en inglés— en los que se enfrenta el error tipico (ET) —este se usa como medida del tamafio muestral—-
con la magnitud del efecto de la intervencidn calculada. Se dira que existe sesgo de publicacién si
aparecieran estudios con un nimero pequefio de participantes y mostrando efectos importantes,

observdndose una asimetria en la disposicidn del conjunto de estudios en el grafico.
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Figura 5.

Grafico en embudo de un metaanalisis pareado con ensayos clinicos.

Los estudios se disponen en el embudo invertido por su tamafio muestral expresado a través de su ET.
ET, error tipico.

Esquema (idioma inglés), Herrera-Gomez y col., 2019 (ref.: 26)
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A manera de ejemplo, extraido de otro trabajo llevado a cabo en nuestro laboratorio, se muestra el
grafico en embudo (Figura 5) correspondiente a un analisis que midio el efecto del tratamiento reductor
del colesterol en individuos que presentaban funcion renal normal (FRN) hasta un deterioro leve
compatible con estadios 1y 2 de ERC segun KDIGO (ref.: 26). Se aprecia una ligerisima asimetria en la
disposicion de los estudios comparados, pudiéndose observar la presencia de dos de estos en la parte
central del embudo invertido debido al menor nimero de participantes que estos incluyeron respecto a

los doce trabajos restantes.

No obstante, con la prueba de Egger (ref.: 27) se puede complementar la evaluaciéon de aquellos graficos
en embudo con dudas respecto a la asimetria en la disposicion de los estudios en ellos. Esta prueba de
regresion lineal calcula la intercepcion 8, con el inverso del ET que es equivalente a la precision (variable

independiente) y el efecto referenciado |z| que resulta de aplicar la férmula siguiente:

|Z|=ﬁ

Los valores de dividir el efecto correspondiente a la intervencién de interés 8 entre su ET se consideraran
significativos cuando sean = 1,96 6 < —1,96, que es lo que se esperara encontrar con estudios pequenos
gue, con su poca precision, muestran un efecto importante. En estos casos se obtendran intercepciones

B, importantes, con amplios grados de libertad (gl), confirmandose la asimetria en un grafico en embudo.

Beneficio o efectividad

En farmacometria en que se busca optimizar el uso de los medicamentos, las conclusiones emitidas
respecto a tratar con determinados farmacos se basan en el beneficio que estos pueden aportar. En este
sentido, hablar de beneficio no es igual que hablar de efectividad, y cabe aclarar esto para quienes quizas
se encuentren familiarizados con la diferencia entre efectividad y eficacia, y se vean invitados

erroneamente a comparar beneficios de los fdrmacos con eficacia.
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Un farmaco puede ser eficaz, es decir, producir el efecto deseado (p. e]., doxazosina como agente
hipotensor), pero ser poco efectivo si, por ejemplo, se asocia a demasiados efectos adversos que hacen
que los pacientes dejen de tomarlo. Un medicamento también puede ser poco efectivo si se prescribe
inapropiadamente, obligando a que se use menos 0 no se use porgue no se alcanza el efecto que se desea
(p. ej., doxazosina a dosis bajas) o porque resulta perjudicial usarlo como se esta empleando (p. €j.,

tratamiento con doxazosina de adultos jévenes con hipertension).

Resulta por tanto mas apropiado decidir sobre el uso de un medicamento determinado basandose en el
beneficio o bienestar que este puede aportar. A este respecto, un medicamento se puede evaluar a través
del impacto que puede tener en determinados desenlaces denominados “orientados al paciente”, de los
que la supervivencia, mejora de la funcién de determinado érgano o sistema, o el alivio de los sintomas

constituyen ejemplos.

No obstante, en virtud de una atencién centrada en el enfermo, pueden definirse muchos otros
desenlaces relevantes para estos individuos, en funcién de los fdrmacos o en su defecto de las

intervenciones a evaluar (ref.: 28).

Por tanto, evaluar un medicamento determinado a través del beneficio que este aporta ayudara a tomar
una decisidn certera y mas agil respecto a usarlo para tratar una enfermedad determinada, o no.
Podemos poner de ejemplo los hallazgos del trabajo de Bernuy-Guevara y colaboradores (ref.: 23) en que
los investigadores observaron una marcada diferencia entre tratar y no tratar con cualquiera de los dos
inhibidores del componente C5 del complemento, eculizumab y ravulizumab, considerando los desenlaces

definidos.

Por tanto, para una correcta decision respecto al empleo de los quelantes de potasio, la evaluacién de
estos medicamentos a través de metaanalisis en red debe centrarse en desenlaces adecuadamente
definidos, con el fin de aclarar las incertidumbres en el cuerpo de metadatos disponible respecto al

beneficio de usar estos medicamentos.
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Hipotesis y objetivos
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Las decisiones sobre el uso de los medicamentos se basan en la informacién que se compila a partir de los
estudios con estos. No obstante, poder hablar de cuanto y cada cuando se debe administrar un
medicamento determinado para obtener su maximo beneficio, puede requerir de la realizacién de analisis
asumiendo rigidos supuestos algoritmicos, ademas de necesitar de destrezas en la identificacidn de la

informacidn relevante que se ha de evaluar matematicamente.

Desde una perspectiva farmacométrica que busca optimizar el uso de los medicamentos, es necesario
cuantificar el impacto real que los farmacos de interés ejercen en desenlaces adecuadamente definidos.
Ademas, los andlisis deben centrarse en los auténticos beneficiarios de este impacto —los pacientes que
necesitan ser tratados— (ref.: 29), con vistas a permitir un avance en el manejo del(los) problema(s) de

salud que estos presentan.

Simplificados gracias a la informatica, los complejos calculos que demandan los andlisis en contextos
Bayesianos realizados deberan transmitirse en mensajes claros a clinicos, investigadores y cualesquiera

involucrado en las decisiones de usar estos medicamentos.

Esta tesis doctoral presenta un analisis del beneficio de tratar con quelantes de potasio, y sus resultados
se dirigen a todos los implicados en el tratamiento de individuos con ERC que presentan ademads otras
patologias. En este sentido, los beneficiarios de estos farmacos constituyen una poblacién vulnerable,
que, estando afectados por mas enfermedades, no pueden tratarse adecuadamente con ciertos
medicamentos. Nuestro trabajo aborda el limite que impone la hiperkalemia para un tratamiento éptimo
con I-SRAA. La disfuncion de estte sistema enzimatico constituye el sustrato fisiopatoldégico comun de una

serie de enfermedades como la hipertensidn, insuficiencia cardiaca, diabetes, etc.
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Especificamante, este estudio presenta las pruebas referentes al empleo de quelantes de potasio para
alcanzar y mantener la normokalemia, y a la relacidn entre esta respuesta y el tratamiento con dosis

Optimas de espironolactona en asociacién con otros [-SRAA.

La farmacometria se encuentra hoy en dia en el centro del paradigma de la medicina traslacional,
resultando dificil imaginar una evaluacién de los medicamentos mas eficiente, poderosa e informativa que

aquella desarrollada siguiendo este nuevo enfoque.

Objetivo principal

A efectos de definir el objetivo primordial de nuestro trabajo, esta tesis doctoral tiene bien presentar los
resultados de un andlisis basado en beneficios, con cdlculos sobre desenlaces orientados al paciente
definidos por nuestro grupo, al juzgarse como los mds idéneos en lo que se refiere al favor atribuible de

tratar con quelantes de potasio.

Nuestro trabajo se centré en la posibilidad de un tratamiento éptimo del paciente cardiorrenal y propone
una alternativa para vencer los limites que produce la hiperkalemia en estos individuos, que constituyen

los quelantes de potasio.

La pregunta de investigacidn que se ha formulado y pretendido responder, por tanto, conduce a desvelar
el impacto que presentan estos nanofdrmacos, incluidas sus dosis en los esquemas de tratamiento
disponibles con estos, sobre un bloqueo éptimo del SRAA, y, especificamente para procurar mejores dosis
de espironolactona (y probablemente de otros DAP). Estamos seguros de que nuestros hallazgos
permitirdn entender mejor el empleo de estos medicamentos en comparacién con la informacion

disponible hoy en dia referente a su eficacia y efectividad.

Objetivos secundarios
Este trabajo ha buscado evaluar las pruebas respecto al uso de quelantes de potasio en el manejo de la

hiperkalemia. Se ha intentado presentar el beneficio de estos medicamentos referente al uso de dosis
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Optimas de espironolactona en asociacion con otros I-SRAA. Se ha procurado presentar la mayor cantidad
de hallazgos matematicos posibles realizando metaandlisis, e intentando llegar al nivel de las
comparaciones multiples. A manera de complemento, se ha buscado acompafar nuestros hallazgos
matematicos con una evaluacidn cualitativa con el resto de informacién no susceptible de entrar en
calculo matematico alguno. Ademas, se ha procurado presentar toda la informacidén recabada y

sintetizada en el contexto actual del uso de estos medicamentos.

El trabajo que se presenta ha reunido a clinicos con experiencia en el uso de quelantes de potasio e
investigadores en farmacometria en un trabajo cooperativo que buscé aunar fuerzas en lo referente a
tratar mejor con estos medicamentos. En las secciones siguientes se presenta el desarrollo de este

estudio que se publicé en la revista en abierto Frontiers in Medicine el 19 de agosto de 2021 (ref.: 30).
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Material y Métodos
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Esta tesis doctoral presenta los resultados de una evaluaciéon farmacométrica que requirié de calculos de
metaandlisis en red complementados con cdlculos de metaanalisis pareado con el fin de apoyar las
decisiones respecto a tratar con quelantes de potasio. Junto a este resumen cuantitativo, se presenta el
resto de informacion no susceptible de entrar en calculo matematico alguno, a manera de complemento

de respaldo de nuestros hallazgos matematicos.

Teniendo su base en una revision sistematica de la literatura, el resumen generado se presenta en el
contexto actual del uso de estos nanofarmacos. En los pdarrafos siguientes se proporcionan los mayores
detalles posibles respecto a los materiales y métodos empleados. No obstante, cualquier aclaracién
repecto de estos puede solicitarse a cualquiera de los autores de este trabajo que se publicé en la revista

en abierto Frontiers in Medicine el 19 de agosto de 2021 (ref.: 30).

Indicios de calidad del estudio
El 14 de mayo y 9 de junio de 2020 se sometieron los protocolos de estudio correspondientes a tres
revisiones sistemadticas para su evaluacion por el comité editorial del Registro Internacional de Revisiones

Sistematicas Prospero (direccion electrénica: https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQ/), dos de ellos

inscribiéndose, registrandose y publicandose el 5 de julio con las referencias CRD42020185558 y
CRD42020185614, y el protocolo restante el 10 de julio con la referencia CRD42020191430. Versiones
actualizadas del protocolo con referencia CRD42020185614 y los protocolos con referencias
CRD42020185558 y CRD42020191430 se encuentran disponibles, siendo de libre acceso a través del

portal de Prospero desde, respectivamente, el 15 de diciembre de 2020 y 18 de enero de 2021.

Estos protocolos de estudio presentan los métodos, al equipo investigador, y demas detalles importantes

de las revisiones sistematicas llevadas a cabo. Con el registro de estos protocolos se cumplen las

49


Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado


exigencias de las guias del grupo de trabajo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) que son actualmente la referencia para el desarrollo y la presentacion de toda

revision sistematica que no se cifie a los patrones de las revisiones Cochrane (ref.: 31).

Habiéndose registrado nuestros protocolos de estudio se garantiza el caracter prospectivo de la anotacion
de todos los detalles referentes a los métodos que hemos empleado, asi como de cualquier cambio
justificado de estos (ref.: 32), la idoneidad del trabajo en su totalidad (ref.: 33), y muy particularmente la
prevencion de la aparicién de cualquier tipo de sesgo evitable que pudiera limitar y restar calidad a esta

revision sistematica (ref.: 34).

Ademas, queda garantizada la transparencia de la totalidad de nuestro analisis al haberse seguido las
recomendaciones propuestas en la extensidn de estas guias para la realizacién de metaanalisis en red
(ref.: 35). Pueden consultarse los textos de todas las guias PRISMA disponibles en el siguiente hipertexto:

http://www.prisma-statement.org/

Criterios de elegibilidad

Las tres revisiones sistematicas que conformaron la pan-revisidn sistematica que presenta esta tesis
doctoral se disefiaron para recolectar las pruebas referentes al empleo de quelantes de potasio para
alcanzar y mantener la normokalemia, y a la relacidn entre esta respuesta y el tratamiento con dosis

dptimas de espironolactona en asociacién con otros I-SRAA.

Basados en busquedas no sistematicas de la literatura, se definieron los elementos en base a los cuales se
juzgd sobre la elegibilidad de los estudios a incluir. En las lineas siguientes, a través del acrénimo en inglés
PICOS (Participants, Interventions, Comparators, Outcomes, Study type), se presentan a los participantes
(poblacidn objetivo), las intervenciones, el comparador, los desenlaces, y los tipos de estudio que se

consideraron elegibles.
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Se seleccionaron todos los estudios en que los participantes o la poblacion de estudio eran adultos
afectados por o en riesgo de presentar hiperkalemia. Estos individuos podian presentar insuficiencia
cardiaca de cualquier causa o hipertension resistente o refractaria. Ademas, los participantes en estos
trabajos podian presentar una FRN o ERC en cualquiera de los 5 estadios definidos por KDIGO. También se
podian incluir estudios con sujetos con enfermedad renal en etapa terminal (ERT), que estuvieran

sometidos didlisis o que ya hubieran recibido un trasplante renal.

La intervencion principal fueron los quelantes de potasio, considerandose como co-intervenciones el
tratamiento con I-SRAA, FIHK (p. ej., B-bloqueantes, heparina, etc.), diuréticos, quelantes de fosfato, la

insulina y otros fdrmacos antidiabéticos y la restriccidn dietética.

Los hallazgos que presentamos corresponden a los estudios que compararon la intervencién principal con,
en los ensayos controlados aleatorios (ECA), el placebo, restriccion dietética, y quelantes de potasio a
dosis mds bajas que las consideradas dentro de la intervencidn principal, y, en los ensayos no aleatorios

de un solo brazo (ENAUB), el estado previo al tratamiento.

Esta pan-revisidn sistematica se centrd en el fracaso del tratamiento o de la prevencién de la
hiperkalemia, para las que se evalud el efecto de la intervencidn principal, considerdndose nuestro

trabajo por el tipo de resultado en sus desenlaces como una revisidn de desenlaces negativos.

Esta tesis doctoral presenta sélo los hallazgos de las tres revisiones sistematicas llevadas a cabo con
ensayos clinicos, en las que se incluyeron los estudios de extension de seguimiento (EES), y analisis
provisionales y post-hoc, cuando los hubo, de los ECAs y ENAUBs. No obstante, se tiene previsto continuar
con un resumen con estudios observacionales que conformaran el cuerpo de estudios con datos del

mundo real (EDMR) para confrontar y extender nuestros hallazgos con los ensayos clinicos (ref.: 36).
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Busqueda bibliografica

Con la misma combinacién de términos referentes a los participantes y la intervencién principal, se
procedio a la busqueda bibliografica en cada una de las bases de datos, repositorios y archivos para
identificar los estudios a incluir, adaptandose las férmulas de busqueda construidas al lenguaje, diccion y

restricciones terminolégicas de cada una de las bases de datos con las que se trabajé.

Para incluir a los participantes en estas férmulas se empled la indicacion principal para el tratamiento con
quelantes de potasio, es decir, la hiperkalemia, considerandose todos los posibles sinénimos y términos
relacionados (p. ej., hiperpotasemia, hiperkalemia, potasio, etc.). Los quelantes de potasio se incluyeron
en las férmulas haciendo uso de sus nombres comerciales, genéricos, y su cédigo en el Sistema de
Clasificacion Anatomica, Terapéutica, Quimica (ATC, de sus siglas en inglés: Anatomical, Therapeutic,

Chemical).

Las busquedas no se filtraron por tipo de informe (p. ej., articulo original o carta al editor), tipo de acceso

(p. €j., acceso abierto), o afio/fecha de publicacién de los trabajos.

A efectos de su elegibilidad, sélo se incluyeron las investigaciones desarrolladas, tanto aquellas publicadas
y no publicadas, hasta el 30 de junio de 2020. Aunque se accedieron a trabajos en idioma chino, espafiol,
francés, y portugués, nuestra busqueda bibliografica se disefié para identificar Unicamente trabajos en

idioma inglés.

Se buscaron estudios publicados en revistas indizadas en los buscadores PubMed, Ovid y WOS (Web of
Science) que dan acceso a Medline, Scopus de Elsevier que permite acceder a Embase, y en el buscador
del Registro CENTRAL de la Colaboracién Cochrane. Se revisaron también los registros de estudios
ClinicalTrials.gov, Registro de Ensayos Clinicos de la Unidn Europea y Registro de ISRCTN (/nternational
Standard Randomised Controlled Trial Number) de Reino Unido, en busca de los protocolos de los
estudios publicados identificados, y, a través de esta busqueda de protocolos, de otros estudios

pendientes de identificar.

52


Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado


Ademas, nuestra busqueda se extendié a las fuentes de literatura gris —estas fuentes recogen todas las

investigaciones no publicadas en revistas indizadas— que incluyeron los repositorios de tesis doctorales y
trabajos de fin de master DART-Europe (Digital Access to Research Theses - Europe) y OATD (Open Access
Theses and Dissertations), asi como los archivos de resimenes de reuniones internacionales relacionadas

con el uso de quelantes de potasio (Tabla 4).

Tabla 4.

Reuniones internacionales con acceso a sus resiumenes presentados.

Nombre de la reunién Sesiones

ESC - Heart Failure Congress 2001 hasta 2019
HFSA - Annual Scientific Meeting 2003 hasta 2019
ASN - Kidney Week 2003 hasta 2019
ERA - EDTA Congress 2003 hasta 2019

ISN - World Congress of Nephrology 2001, 2003, 2005, 2007, 2009, 2011, 2013, 2015, 2017 y 2019.

Nombre completo de las reuniones:

European Society of Cardiology (ESC) - Heart Failure Congress

Heart Failure Society of America (HFSA) — Annual Scientific Meeting

American Society of Nephrology (ASN) - Kidney Week

European Renal Association (ERA) - European Dialysis and Transplant Association (EDTA) Congress

International Society of Nephrology (ISN) - World Congress of Nephrology

Asimismo, las referencias bibliograficas de los estudios incluidos también se revisaron a fin de no dejar de

identificar ningun estudio potencialmente elegible de entre aquellos citados por los trabajos incluidos.
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Seleccién de los estudios
Los ensayos clinicos identificados tras las busquedas se sometieron al proceso de seleccidn
correspondiente segln la sistemdtica del grupo PRISMA para revisiones sistematicas nuevas en las que se

buscaron en bases de datos, repositorios y otras fuentes (ref.: 37).

Dos investigadores realizaron un primer cribado a través de la revisidn de los titulos y resimenes de los
estudios publicados y no publicados identificados, para eliminar aquellos trabajos claramente
irrelevantes, y para dar lugar a un segundo cribado que llevaron a cabo otros dos investigadores distintos,

para identificar los estudios potencialmente elegibles.

A continuacion, los investigadores responsables del segundo cribado revisaron de forma independiente el
texto completo de todos los trabajos que juzgaron como potencialmente elegibles, para decidir

formalmente sobre su inclusion en base a los criterios de elegibilidad definidos.

Cuando existieron dudas, siempre que fue posible, se contacté con los investigadores de los trabajos que
se estaban revisando en busca aclaraciones, y en caso de persistir las dudas, estas se resolvieron bien
mediante el didlogo o trasfiriendo el trabajo en conflicto a otro investigador que actué de conciliador. La
identidad de los investigadores que participaron en este proceso de seleccidn puede consultarse en

nuestros protocolos de estudio registrados en Prospero.

Sintesis de la informacién

Recabamos toda la informacidn por la que los trabajos incluidos cumplian con los criterios de elegibilidad
definidos, es decir, todos los detalles referentes a los participantes (poblacion objetivo), la intervencion
principal y co-intervenciones, el comparador, los desenlaces, y los tipos de estudio que interesaron, con

los que se desarrollé la sintesis perseguida.

Previamente al desarrollo de este resumen, se evalud el riesgo de sesgo en los estudios incluidos con la

herramienta metodoldgica de la Colaboracién Cochrane destinada para este fin, que incluye los siguientes
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dominios de evaluacién: 1) generacidn aleatoria de la secuencia, 2) ocultamiento de la asignacion, 3)
cegamiento de los participantes y del personal, 4) cegamiento de los evaluadores de los desenlaces, 5)
datos incompletos de los desenlaces, 6) notificacion selectiva de los resultados, y 7) otras fuentes de

sesgo (ref.: 38).

Asimismo, todos los hallazgos de esta sintesis se sometieron a una evaluacidn por clinicos expertos en el
tratamiento de las patologias concernientes, para confirmar si nuestros hallazgos seguian la direccién
correcta y se encontraban acordes al contexto actual, participando en una técnica de supervisién ya

empleada por otros investigadores de otras areas (ref.: 39).

Junto al resumen cualitativo, se llevaron a cabo cdlculos de metaanalisis con datos agregados, no
habiéndose pretendido en ninglin momento aspirar a una sintesis con datos individuales de los
participantes en los estudios seleccionados. Tanto en lo que respecta al tratamiento como a la prevencion
de la hiperkalemia, se definieron los siguientes desenlaces: 1) normokalemia o potasio sérico (K*(s)) de 3,5

a 5,0 mEq/It, y 2) kalemia aceptable o K*(s) < 5,1 mEq/t.

Tabla 5.

Métodos de cdlculo empleados en los analisis.

Método Técnica de metaanalisis Finalidad

Procedimiento de Mantel-Haenszel Comparacién por pares Medicidn del efecto de la

intervencion

Integracién de Monte Carlo en cadenas de Comparaciones mixtas Medicidn del efecto de la
Markov intervencién
SUCRA Comparaciones mixtas Ordenamiento de las

intervencciones

Abreviaturas: SUCRA, surface under the cumulative ranking area.
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Hemos trabajado utilizando el cociente o razén de probabilidades para medir el efecto de la intervencidon
principal en los desenlaces definidos, calculando en supuestos comunes en metaanalisis pareado y en red,

y considerando todas las dosis de quelantes de potasio descritas (Tabla 5).

Ademas, basados en su valor de SUCRA, presentamos el ordenamiento correspondiente a estas dosis de
quelantes de potasio como debe hacerse en todo metaandlisis en red (Tabla 5). En un primer analisis, este
ordenamiento permitio clasificar a las distintas dosis descritas respecto a su efecto para tratar la
hiperkalemia, y en un segundo analisis, segln el efecto de estas dosis para prevenir una nueva
hiperkalemia, que se evalué a través de su capacidad para permitir un aumento de la dosis de
espironolactona de 25 a 50 mg/dia en esquemas con otros I-SRAA. Este ultimo fue nuestro desenlace

orientado al paciente que definimos para evaluar el favor de tratar con quelantes de potasio.

Hemos utilizado RevMan (Review Manager) version 5.3 (Colaboracion Cochrane) para los analsis al nivel
pareado y NetMetaXL (Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud; CADTH, de sus
siglas en inglés: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) para los analisis al nivel de las

comparaciones multiples.

Todos los calculos se han realizado en modelos de efectos aleatorios, y especificamente aquellos en el
metaandlisis en red calibrados para tener en cuenta las distribuciones previas desconocidas o
“imprecisas”, como se describe en las Series de Sintesis de Evidencia del Instituto Nacional de Salud y
Excelencia Clinica (NICE, de sus siglas en inglés: National Institute for Health and Clinical Excellence) de
Reino Unido (ref.: 40), previniendo la inestabilidad del modelo de analisis en las comparaciones multiples

corrigiendo los valores cero, como permite NetMetaXL (ref.: 41).

NetMetaXL es una herramienta construida en Microsoft Excel de descarga libre, que proporciona una
interfaz para poder realizar y presentar como exigido segun las recomendaciones actuales los hallazgos de
un metaanalisis en red (ref.: 35) utilizando WinBUGS con la sencillez de trabajar con Office. WinBUGS es

un paquete de programas informaticos disefiados para realizar calculos comunes de inferencia Bayesiana,
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y, en lo que respecta a nuestro trabajo, con el que hemos realizado los célculos de metaanalisis en red

que presentamos (ref.: 42).

Tratamiento de las limitaciones en los calculos

Con RevMan se presenta la heterogeneidad estadistica en las comparaciones por pares empleando la
prueba de Chi-cuadrado, y el impacto que esta ejerce en las estimaciones a través del estadistico I%. Este
programa muestra los grados de libertad y el p-valor correspondiente a los valores de Chi-cuadrado

obtenidos, junto con el valor de I? en los graficos de bosque confeccionados (ref.: 43).

Con NetMetaXL se comprobé la coherencia entre las comparaciones directas e indirectas a lo largo de
toda la red de comparaciones efectuadas, como describe en las Series de Sintesis de Evidencia del NICE
(ref.: 44), comparando los estadisticos desviacion residual (D,..) y criterio de informacion de desviacion
(DIC, de sus siglas en inglés: deviance information criterion) en modelos ajustados de consistencia e

inconsistencia, y que se representan graficamente a los efectos de su examen.

Con NetMetaXL se comprobdé también la convergencia en la integracién Monte Carlo empleando el
método de Brooks-Gelman-Rubin que compara la variabilidad dentro y entre las cadenas de Markov
construidas y verifica que el error de Monte Carlo es menor del 5% de la desviacion tipica (DT) de los

efectos estimados y la variabilidad inter-estudios (ref.: 41).

Sesgo de publicacion

Con METAFOR (META-analysis package FOr R) version 2.4 (Entorno R), evaluamos también la existencia
de sesgo de publicacidn, complementando la evaluacidn visual de los graficos en embudo que confecciona
RevMan con la prueba de Egger, para confirmar una asimetria en estos que pudiera haber pasado

desapercibida.
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Se desarrollé la pan-revisidn sistematica con la informacion procedente de 2.279 personas que
participaron en 11 ensayos clinicos, de los cuales el 82,2 % (n = 1.873), 63,5 % (n = 1.447), 41,5 % (n = 946)
y 19,4 % (n = 412), respectivamente, se encontraban en tratamiento con FIHK (p. €j., B-blogueantes,
heparina, etc.), presentaban DM, insuficiencia cardiaca, o hipertensidn resistente o refractaria (ref.: 45—
69). Del total de participantes en los estudios incluidos, el 79,2 % (n = 1.805) tenian ERC en estadios 3A

hasta 5 de KDIGO, y el resto FRN o ERC en estadios 1 6 2 de KDIGO.

Todos los participantes en los ensayos incluidos eran adultos afectados por o en riesgo de presentar
hiperkalemia. Sin embargo, con excepcién del ensayo AMBER (A randomized, double-blind, placebo
controlled, parallel group study of patiroMer for the enablement of spironolactone use for Blood prEssure
control in patients with Resistant hypertension and chronic kidney disease) que estudié sdlo a pacientes
con hipertension resistente (ref.: 69), el resto de los ensayos incluyeron pacientes con insuficiencia
cardiaca y sin insuficiencia cardiaca. Estos individuos presentaban, ademas, otras patologias, como una
DM, HTA, y estaban en tratamiento con I-SRAA (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina-I|

(IECA), antagonistas de los rceptores de angiotensina-Il (ARA-II), antagonsitas de la renina) y FIHK.

Ninguno de los estudios incluidos en la pan-revisién sistematica y con los que se calcularon los

metaandlisis incluyeron pacientes en dialisis o trasplantados renales.

A continuacion, se presenta la informacién por la que los estudios seleccionados cumplian con los
criterios de elegibilidad definidos, es decir, todos los detalles referentes a los participantes (poblacidn
objetivo), la intervencion principal y co-intervenciones, el comparador, los desenlaces, y los tipos de

estudio que interesaron, con los que se desarrolld la sintesis que presenta esta tesis doctoral (Tabla 6).
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Tabla 6.

Los estudios incluidos clasificados de acuerdo a su intencion de tratar o prevenir la hiperkalemia.

Ensayos en tratamiento de la hiperkalemia

Estudio Disefio Seguimiento = Participantes Intervencién Comparador Desenlaces Co-

(dias) (caracteristicas) (n) (n) intervenciones
Bushinsky et ENAUB 6 Edad media en afios = Patirémero Estado pre- Cambios de K*(s) desde el inicio/en Restricciéon
al. (DT), hombres (%), 8,4 gx2 VO tratamiento puntos temporales determinados. dietética.
Europa del DM (%), ICC (%), durante 2 dias (25) Normokalemia/kalemia aceptable. I-SRAA,
este FIHK (%): 58,7 (25). Tiempo de efecto. Efectos adversos. diuréticos, B-
Ref.: 45, 46 (22,3), 60,0, 60,0, blogueantes,

28,0, 100,0.

ERC estadios 3A a5
(KDIGO)/TRS (%):
88,0/0,0

Causas de ERC (%):

SI.

insulinay
otros

antidiabéticos.
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TOURMALINE
NCT02694744
E.E.U.U.

Ref.: 47-49

OPAL-HK
NCT01810939
E.E.U.U,, U.E,,
y Europa del
este

Ref.: 50-56

ECA

ENAUB
estratificado
(paso 1) con
ECA
estratificado

(paso 2)

28

28 +56

Edad media en afios
(DT), hombres (%),
DM (%), 1CC (%),
FIHK (%): 66,6
(11,9), 65,1, 82,1,
9,0, 58,9.

ERC estadios 3A a5
(KDIGO)/TRS (%):
69,6/0,0

Causas de ERC (%):
SI.

Edad media en afios
(DT), hombres (%),
DM (%), ICC (%),
FIHK (%): 64,2
(10,5), 58,0, 57,0,

42,0, 100,0.

Patirdmero

8,4 gx1VO con
restriccion
dietética
estandarizada
durante 28 dias

(57).

Patirdmero
42g68,4gxl
VO durante 28
dias (243),
luego 4,2g6

8,4 gx2 VO con

Patirdmero

8,4 g x1 VO sin
restriccion
dietética
estandarizada
durante 28 dias

(57)

Patirdmero
4,2g808,4gx2
VO durante 28
dias (243),
luego placebo

con I-SRAA

Normokalemia/kalemia aceptable.
Diferencia entre grupos por media de
K*(s).

Cationes en sangre.

Efectos adversos.

Cambios de media de K*(s) desde el
inicio.

Normokalemia/kalemia aceptable.
Tiempo de hiperkalemia, tiempo de
cambio de dosis de ISRAA.

Efectos adversos.

[-SRAA,
diuréticos, B-
bloqueantes,
insulinay
otros

antidiabéticos.

Sin restriccién
dietética.
[-SRAA
(incluye
antagonistas

de

63



AMETHYST-
DN
NCT01371747
Europa del
este

Ref.: 57,58

ENAUB 392 +28+
estratificado = 365

(paso 1) con

ECA

estratificado

(paso 2)y

EES

ERC estadios 3A a5
(KDIGO)/TRS (%):
90,9/0,0

Causas de ERC (%):
SI.

Edad media en afios
(DT), hombres (%),
DM (%), 1CC (%),
FIHK (%): 66,3 (8,6),
63,2, 100,0, 34,5,
100,0.

ERC estadios 3A a5
(KDIGO)/TRS (%):
88,2/0,0

Causas de ERC (%):

SI.

I-SRAA durante

56 dias (55).

Losartan

100 mg x1 VO
(u otro I-SRAA)
con
espironolactona
25050 mg x1
VO durante 28
dias, luego
patirémero
8,4g,12,6g6

16,8 g x2 VO

durante 56 dias

(52).

Losartan

100 mg x1 VO
(u otro I-SRAA)
con
espironolactona
25050 mg x1
VO durante 28
dias, luego
patirémero
42g,84g6

12,6 gx2 VO

Cambios de K*(s) desde el inicio/en
puntos temporales determinados.
Normokalemia/kalemia aceptable.

Efectos adversos.

aldosterona),
diuréticos, B-

bloqueantes

Sin restriccién
dietética.
[-SRAA
(incluye
antagonistas
de

aldosterona).
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75-002
NCT01493024
E.E.U.U.

Ref.: 59

Z5-003/Z5-
005
NCT01737697

NCT02163499

ECA

ECA (paso 1)

con ECA

(paso 2)y

EES

21 +365

Edad media en afios
(DT), hombres (%),
DM (%), ICC (%),
FIHK (%): 71,1 (9,0),

55,8, 55,4, 10,8,

64,8.

ERC estadios 3A a 5

(KDIGO)/TRS (%):

69,4/0,0

Causas de ERC (%):

SI.

Edad media en afios
(DT), hombres (%),

DM (%), 1CC (%),

FIHK (%): 65,7

durante 365
dias (222)
CSz0,3g,3g6
10gx3VO
durante 2-4

dias (60).

CSZ1,25g,
2,5g,5g610¢g
x3 VO durante 2

dias, luego

durante 365

dias (84)

Placebo Tasa de reduccién de K*(s).

durante 2—4 Diferencia entre grupos por K*(s).

dias (30). Cambios de K*(s) desde el inicio/en
puntos temporales determinados.
Normokalemia/kalemia aceptable.
Cationes y aniones en sangre y orina.
Efectos adversos.

Placebo Diferencia entre grupos por

durante 2 dias, K*(s)/media de K*(s).
luego CSZ 1,25 g Normokalemia/kalemia aceptable.

62,5gx1V0

Sin restriccidén
dietética.
[-SRAA
(incluye
antagonistas
de
aldosterona),
insulinay
otros

antidiabéticos.

Sin restriccion
dietética.
I-SRAA,

diuréticos,
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E.E.U.U,,
Australia, y
Sudéfrica

Ref.: 60—62

HARMONIZE
NCT02088073

NCT02107092

ENAUB 2+28+335
estratificado
(paso 1) con

ECA

estratificado

(12,2), 59,5, 59,9,
39,8, 66,7.

ERC estadios 3A a5
(KDIGO)/TRS (%):
74,5/0,0

Causas de ERC (%):

SI.

Edad media en afios
(DT), hombres (%),
DM (%), ICC (%),

FIHK (%): 63,7

1,25g,2,5g,5¢
610gx1VO
durante 12 dias
(595), y luego
10gx3VO
durante 1-3
dias mds 5 g x1
VO durante 365
dias (posibilidad
de aumento de
dosis hasta

15 g/dia).
CSZ10gx3 VO
durante 2 dias,
luego5g,10g 6
15gx1VO

durante 28 dias

durante 12 dias
(158), y luego
10gx3VO
durante 1-3
dias mds 5 g x1
VO durante 365
dias (posibilidad
de aumento de
dosis hasta

15 g/dia).

Placebo
durante 28 dias
(85), luego (solo
algunos

participantes)

Tiempo de normokalemia, tiempo de
aumento de K*(s) 0,5 mmol/It, tiempo
de reduccién de K*(s) 0,5 mmol/It.
Efectos adversos.

Varios marcadores sustitutos.

Diferencia entre grupos por media de
K*(s).

Normokalemia/kalemia aceptable.
Tiempo de hiperkalemia.

Dias acumulados de normokalemia.

insulinay
otros

antidiabéticos.

Sin restriccion
dietética.
Interrupcién

de I-SRAA.
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E.E.U.U,, (paso 2)y
Australia, y EES

Sudafrica

Ref.: 63, 64

SKIP ECA
NCT02065076
Canada

Ref.: 65

(12,9), 58,8, 66,3, (152) y luego

37,4, 68,9. (solo algunos
ERC estadios 3A a5 | participantes)
(KDIGO)/TRS (%): 10 g x1 durante
69,4/0,0 335 dfas (123).
Causas de ERC (%):

SI.

Edad media en afios = SSP 30 g x1 VO
(DT), hombres (%), durante 7 dias
DM (%), ICC (%), (16).

FIHK (%): 72,3

(10,6), 69,5, 72,7,

18,8, 94,0.

ERC estadios 3A a5

(KDIGO)/TRS (%):

100,0/0,0

CSZ10gx1VO
durante 335

dias (123).

Placebo
durante 7 dias

(17).

Media intra-sujeto de K*(s).
Cambios en los niveles séricos de
aldosterona y renina.

Efectos adversos.

Varios marcadores sustitutos.

Diferencia entre grupos por media de
K*(s).

Normokalemia/kalemia aceptable.
Cationes y aniones en sangre.

Efectos adversos.

Restriccion

dietética.

[-SRAA,

insulina.
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Causas de ERC (%):
vascular (87,5),
PQRAD (6,3), otras

(6,2).

Ensayos en prevencién de la hiperkalemia

Patiromer- ENAUB 56
204

NCT01130597

Europa del

este

Ref.: 66, 67

Edad media en afios
(DT), hombres (%),
DM (%), ICC (%),
FIHK (%): 70,8 (8,5),
61,9, 42,9, 100,0,
100,0.

ERC estadios 3A a5
(KDIGO)/TRS (%):
100,0/0,0

Causas de ERC (%):
vascular (57,2),

desconocida (30,2),

Espironolactona

256 50 mg x1
VO mas
patirémero
hasta 50,4 g x1
VO durante 56

dias (63).

Estado pre-
tratamiento no
habiendo
iniciado aun
espironolactona

(63).

Aumento de dosis de espironolactona
hasta 50 mg/dia.
Normokalemia/kalemia aceptable.
Aumento/disminucién de dosis de
patirémero.

Dosis media de Patirdmero.

Restriccion

dietética.

Prohibicion de

otros
polimeros de

unién a K*y

PO4>, y FIHK.

[-SRAA,
diuréticos, B-

bloqueantes.
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PEARL-HF
NCT00868439
E.E.U.U, U.E,,
Europa del
este, y Rusia

Ref.: 68

AMBER

NCT03071263

ECA

ECA

28

112

DM (6,3),
uroldgica/congénita
(6,3).

Edad media en afios = Espironolactona
(DT), hombres (%), 256 50 mg x1
DM (%), ICC (%), VO mas
FIHK (%): 68,0 patirémero
(10,0), 60,6, 31,7, 16,8 g x2 VO
100,0, 100,0. durante 28 dias
ERC estadios3Aa5 | (60).
(KDIGO)/TRS (%):
26,9/0,0

Causas de ERC (%):
SI.

Edad media en afios = Espironolactona
(DT), hombres (%), 25 mg x1 VO

DM (%), ICC (%), mas patirémero

Espironolactona
256 50 mg x1

VO mas placebo
durante 28 dias

(60).

Espironolactona
25mgx1VO

mas placebo

Cambios de media de K*(s) desde el
inicio.

Aumento de dosis de espironolactona
hasta 50 mg/dia.
Normokalemia/kalemia aceptable.

Efectos adversos.

Diferencia entre grupos por dosis

acumulada de

espironolactona/PAS/espironolactona.

Restriccion
dietética.
Prohibicién de
otros
polimeros de
unién a K*y
PO4>", y FIHK.
[-SRAA,
diuréticos, B-

bloqueantes.

[-SRAA,
diuréticos, B-

bloqueantes.
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E.E.U.U,, FIHK (%): 68,2 8,4gx1VO durante 84 dias = Normokalemia/kalemia aceptable.

Reino Unido, (11,7), 52,0, 49,5, durante 84 dias | (147). Cambio en PAS de 7 dias/albuminuria.
U.E., Europa 45,0, 100,0. (148). Calidad de vida.

del este, y ERC estadios 3Aa 5 Efectos adversos

Sudafrica (KDIGO)/TRS (%):

Ref.: 69 100,0/0,0

Causas de ERC (%):

SI.

Estudios incluidos:

AMBER, A randomized, double-blind, placebo controlled, parallel group study of patiroMer for the enablement of spironolactone use for Blood prEssure control in

patients with Resistant hypertension and chronic kidney disease
AMETHYST-DN, A Multicenter, randomized, open-label, dose ranging study to Evaluate THe EfficacY and Safety of patiromer in the Treatment of hyperkalemia in

patients with hypertension and Diabetic Nephropathy receiving angiotensin-converting enzyme inhibitor and/or angiotensin Il receptor blocker drugs, with or without

spironolactone

HARMONIZE, multicenter, multi-pHAse, multi-dose, pRospective, double-blind, placebo-controlled, Maintenance study Of safety aNd efficacy of ZS (microporous,

fractionated, protonated Zirconium silicate) in HypErkalemia

OPAL-HK, a twO-Part, single-blind, phAse 3 study evaluating the efficacy and safety of patiromer for the treatment of HyperKalemia
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PEARL-HF, a multicenter, randomized, double-blind, PlacEbo-controlled, pArallel-gRoup, mulLtiple-dose study to evaluate the effects of patiromer in Heart Failure
patients

RLY5016-204, a multicenter, open-label, single-arm study to evaluate a titration regimen for patiromer in heart failure patients with chronic kidney disease

SKIP, efficacy of Sodium polystyrene sulfonate in the treatment of hyperKaliemia In ambulatory Pre-dialysis outpatients: a randomized triple-blind placebo-controlled
trial

TOURMALINE, The effect of food: an Open-label, randomized, parallel groUp phase 4 study of the efficacy and safety of patiRoMer for orAL suspension with or without
food for the treatmeNt of hypErkalemia

Z5-002, multicenter, prospective, randomized, placebo-controlled, double-blind dose escalating study of safety, tolerability and pharmacodynamics of zirconium silicate
in chronic kidney disease and moderate kidney dysfunction with mild hyperkalemia

75-003/25-005, multicenter, two-phase, multi-dose, prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled study of safety and efficacy of microporous, fractionated,
protonated zirconium silicate in mild to moderate hyperkalemia.

Abreviaturas: CSZ, ciclosilicato de sodio y zirconio; DM, diabetes mellitus; DT, desviacidn tipica; EES: estudio de extensién de seguimiento; ECA, ensayo controlado
aleatorio; ENAUB, ensayo no aleatorio de un solo brazo; ERC, enfermedad renal crénica; FIHK, farmacos inductores de hiperkalemia; ICC, insuficiencia cardiaca
congestiva; I-SRAA, inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona; KDIGO; Kidney Disease: Improving Global Outcomes; K*(s), nivel de potasio sérico; PAS,

presién arterial sistélica; PQRAD, poliquistosis renal autosémica dominante; S, sin informacién; SSP, sulfonato sddico de poliestireno; TRS, terapia renal sustitutiva.
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Tabla 7.

Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos.

Estudios Generacion Ocultamiento de Cegamiento de Cegamiento de Datos Notificacidn Otras fuentes de
aleatoria de la la asignacién los participantes y | los evaluadores incompletos de selectiva de los sesgo
secuencia del personal de los desenlaces  los desenlaces resultados

Bushinsky et al. A A I I I I I

TOURMALINE B B I I I I I

OPAL-HK I B B B B B B

AMETHYST- DN I B B B B I I

75-002 B B B I B B I

75-003 B B B I B I I

HARMONIZE I B I I B I I

SKIP B B B I I B I

Patiromer-204 A A I I I I I

PEARL-HF B B I I I I I

AMBER B B B I B B B
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El juicio para cada dominio de riesgo de sesgo se presenta como (B), () o (A) para indicar un riesgo de sesgo bajo, incierto o alto, respectivamente.
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También se presenta el riesgo de sesgo en estos trabajos, que evaluamos con la herramienta de la
Colaboracién Cochrane destinada para este fin, y que en base a la cual podemos afirmar que los estudios

seleccionados eran de calidad moderada a alta (Tabla 7).

La industria farmacéutica patrociné estos 11 ensayos clinicos, de los cuales 8 consistieron en la evaluacion
de fase 1 a 3 de la eficacia de patiromero (ref.: 45-58), ciclosilicato de sodio y de zirconio (ref.: 59-64) y
sulfonato sédico de poliestireno (ref.: 65) para tratar la hiperkalemia (potasio sérico K*(s) > 5 mEq/It).
Estos pacientes que presentaron hiperkalemia (n = 1.801) presentaban insuficiencia cardiaca o
hipertension resistente. Las causas de hiperkalemia en estos sujetos fueron: 1) ERC en estadios 3A hasta 5
de KDIGO, 2) DM en tratamiento con insulina y otros farmacos antidiabéticos, y 3) tratamiento con I-SRAA

y FIHK.

Cinco ensayos de fase 2 y 3 de los 11 que fueron incluidos evaluaron patirémero para prevenir la
hiperkalemia, es decir, para mantener la normokalemia (K*(s) de 3,5 a 5,0 mEq/It). En estos ensayos, la
prevencion de la hiperkalemia se evalud a través la capacidad de este quelante para mantener la
normokalemia con el fin de facilitar una dosificacién éptima de espironolactona en esquemas con otros I-
SRAA. Los participantes en estos ensayos (n = 1.135) presentaban insuficiencia cardiaca o hipertension

resistente, con/sin ERC en estadios 3A hasta 5 de KDIGO (ref.: 50-58, 66—69).

Dos de los cinco ensayos destinados a evaluar a patirémero para prevenir la hiperkalemia, OPAL-HK (a
twO-Part, single-blind, phAse 3 study evaluating the efficacy and safety of patiromer for the treatment of
HyperKalemia; ref.: 50-56) y AMENTHYST-DN (A Multicenter, randomized, open-label, dose ranging study
to Evaluate THe EfficacY and Safety of patiromer in the Treatment of hyperkalemia in patients with
hypertension and Diabetic Nephropathy receiving angiotensin-converting enzyme inhibitor and/or
angiotensin Il receptor blocker drugs, with or without spironolactone; ref.: 57, 58), evaluaron también a
este quelante para tratar la hiperkalemia. De esta manera, en realidad 6 ensayos en total evaluaron a los

quelantes de potasio para tratar la hiperkalemia (ref.: 45-49, 59-65).
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En los ensayos incluidos se evalué también el efecto de los quelantes de potasio en medidas continuas

centradas en el efecto de estos nanofarmacos en los niveles de potasio sérico.

Los ensayos con los que se calcularon los metaanalisis fueron distintos en cuanto a su disefio de estudio.
OPAL-HK (ref.: 50-56) y AMENTHYST-DN (ref.: 57, 58) estratificaron a sus participantes con hiperkalemia
en grupos de hiperkalemia leve (K*(s) < 5,5 mEq/It) e hiperkalemia moderada a grave (K*(s) < 6,5 mEq/t), y
AMENTHYST-DN estratifico a sus participantes con normokalemia en grupos de losartan 100 mg/dia mas

espironolactona y otros I-SRAA mas espironolactona.

OPAL-HK, AMENTHYST-DN, ZS-003/ZS-005 (multicenter, two-phase, multi-dose, prospective, randomized,
double-blind, placebo-controlled study of safety and efficacy of microporous, fractionated, protonated
zirconium silicate in mild to moderate hyperkalemia; ref.: 60-62) y HARMONIZE (multicenter, multi-pHAse,
multi-dose, pRospective, double-blind, placebo-controlled, Maintenance study Of safety aNd efficacy of ZS
(mlicroporous, fractionated, protonated Zirconium silicate) in HypErkalemia; ref.: 63, 64) fueron analisis en
dos pasos. Sin embargo, OPAL-HK, AMENTHYST-DN y HARMONIZE contenian exploraciones de un solo
brazo considerando el estado previo al tratamiento como comparador. AMENTHYST-DN, ZS-003/ZS-005 y

HARMONIZE se continuaron con estudios de extension de seguimiento (ref.: 58, 61, 62, 64).

Este metaaandlisis evalué dos ENAUBs (ref.: 45, 46, 66, 67) junto con ECAs controlados con placebo (ref.:
50-56, 60-65, 68, 69) 0 con comparador activo que consistio en restriccion dietética (ref.: 47-49) o dosis
bajas de quelantes de potasio que no consideradas dentro de la intervencion principal (ref.: 57, 58, 60—

62).
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Figura 6.

Diagramas de flujo PRISMA presentando el proceso de seleccion de la pan-revision sistematica.
GRF, glomerular filtration rate (tasa de filtrado glomerular); KDIGO, Kidney Disease—Improving Global
Outcomes; PRISMA, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.

Esquema (idioma inglés), Lizaraso-Soto y col., 2021 (ref.: 30)

Las fuentes de la literatura gris proporcionaron 7 informes no publicados (resimenes de reuniones
internacionales) que aportaron informacion crucial de los estudios publicados que se seleccionaron (ref.:
46, 53-56, 61, 62). Sin embargo, la literatura gris no proporcioné nuevos ensayos a mayores de los
incluidos a partir de las fuentes de estudios publicados. Los diagramas de flujo PRISMA correspondientes
a las tres revisones sistematicas desarrolladas y que conformaron la pan-revisidn sistematica,

presentando el proceso de seleccidn de los estudios incluidos, se muestran arriba (Figura 6).

Los estudios que resultaron excluidos fueron editoriales y otros articulos de opinién, estudios
observacionales incluyendo EDMRs y ensayos preclinicos y clinicos que no evaluaron los desenlaces que
consideramos elegibles. Sin embargo, se encontraron tres y dos ensayos que estudiaron sulfonato calcilo
de poliestireno y sulfonato sddico de poliestireno en, respectivamente, pacientes con ERC en estadios 3A
hasta 5 de KDIGO (ref.: 70-72) y pacientes en didlisis (ref.: 73, 74), pero se excluyeron porque al no

proporcionar el tipo de datos numéricos requerido para el andlisis dicotémico que planificdbamos.

Primer analisis

Con los datos de pacientes con hiperkalemia extraidos de 8 ensayos (n = 1.722), los calculos de
metaandlisis en red muestran medidas de efecto significativas en comparacién con el placebo o estado
previo al tratamiento para la normokalemia y kalemia aceptable (K*(s) < 5,1 mEqg/t) en base a los
cocientes de probabilidades e intervalos de credibilidad obtenidos con patiromero 8,4-25,2 g/dia (OR/ICr-
95%: 0,02/0,01-0,08, 0,02/0,00-0,12) (ref.: 45-58), patiromero 16,8—33,6 g/dia (0,05/0,01-0,34,

0,07/0,00-0,29) (ref.: 45-58), CSZ 15 g/dia (0,01/0,00-0,14, 0,00/0,00-0,15) (ref.: 59-64), CSZ 3—-10 g/dia
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(0,01/0,00-0,12, 0,00/0,00-0,12) (ref.: 59-64) y SSP 30 g/dia (0,02/0,00-0,13, 0,01/0,00-0,16) (ref.: 65).
Los efectos calculados para estas dosis no se modificaron considerando sdlo al placebo y no al conjunto

de placebo y estado previo al tratamiento (Figura 7).

No obstante, la red Bayesiana correspondiente a este andlisis permite destacar lo suscinto del cuerpo de
pruebas con el que fue posible realizar los cdlculos, y que puede apreciarse tanto en la densidad de las
comparaciones efectuadas (grosor de las conexiones dado por el nimero de ensayos en cada
comparacion), como en el tamafio muestral (dimension de los nudos segun el nUmero de participantes

sometidos al tratamiento con las distintas dosis de quelantes de potasio estudiadas; Figura 8).

A pesar de los sucinto de las pruebas, fue posible confirmar el impacto que tienen en la hiperkalemia las
distintas dosis de los quelantes de potasio que fueron evaluadas, lo que puede apreciarse en el diagrama
de bosque confeccionado con NetMetaXL, en el que se presentan todas las comparaciones que fueron
posibles calculando en modelos de efectos aleatorios para distribuciones previas desconocidas o
“imprecisas” (aunque por defecto se presentan también los resultados de calculos en modelos de efectos

fijos; Figura 9).
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Figura 7.

Tabla de posiciones con todas las posibles
comparaciones con quelantes de potasio.
Para cada par de comparaciones y ambos
desenlaces (normokalemia y kalemia
aceptable) se presentan los
correspondientes OR e ICr-95%.

ICr-95%, intervalo de credibilidad al 95%;
OR, odds ratio (cociente de probabilidades);
sK+, potasio sérico (abreviatura en inglés);
SPS, sodium polystyrene sulfonate (sulfonato
sédico de poliestireno); SZC, sodium
zirconium cyclosilicate (ciclosilicato de sodio
y zirconio).

Esquema (idioma inglés), Lizaraso-Soto y

col., 2021 (ref.: 30)
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Figura 8.

Red Bayesiana presentando las dosis de
quelantes de potasio estudiadas.

SPS, sodium polystyrene sulfonate (sulfonato
sédico de poliestireno); SZC, sodium
zirconium cyclosilicate (ciclosilicato de sodio
y zirconio).

Esquema (idioma inglés), Lizaraso-Soto y

col., 2021 (ref.: 30)
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Figura 9.

Diagrama de bosque con todas las comparaciones posibles con quelantes de potasio.

Para cada par de comparaciones y un desenlace (homokalemia) se presentan los correspondientes OR e

ICr-95%.

ICr-95%, intervalo de credibilidad al 95%; OR, odds ratio (cociente de probabilidades); sK+, potasio sérico

(abreviatura en inglés); SPS, sodium polystyrene sulfonate (sulfonato sddico de poliestireno); SZC, sodium

zirconium cyclosilicate (ciclosilicato de sodio y zirconio).

Esquema (idioma inglés), Lizaraso-Soto y col., 2021 (ref.: 30)
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Figura 10.

Grafico de coherencia de las comparaciones directas e indirectas.

Los célculos corresponden a modelos de efectos aleatorios para distribuciones previas desconocidas o

“imprecisas”.

Esquema (idioma inglés), Lizaraso-Soto y col., 2021 (ref.: 30)
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Asimismo, todas las comparaciones fueron aceptablemente coherentes en su conjunto (Figura 10), lo que
concordd con la heterogeneidad obtenida en el seno de las comparaciones por pares (I? >65%), y con
aquella de las comparaciones multiples obtenida calculando en modelos de efectos aleatorios para

distribuciones previas desconocidas o “imprecisas”.

El sesgo de publicacidn fue importante de acuerdo a los valores obtenidos con la prueba de Egger

(intercepcion B,/grados de libertad (gl)/p-valor: -2,9135, 21, <0,0001).

Basados en su valor de SUCRA, encontramos diferencias entre CSZ (SUCRA > 0,78), patiromero (SUCRA >
0,57) y SSP (SUCRA < 0,38) para alcanzar la normokalemia y la kalemia aceptable. Estas diferencias fueron
sobre todo perceptibles entre CSZ o patiromero respecto a SSP, por lo que CSZ y patirémero,
respectivamente, a las dosis estudiadas, se los puede considerar como los mejores tratamientos frente a

la hiperkalemia (Tabla 8).

Tabla 8.

Ordenamiento probabilistico de las dosis de quelantes de potasio estudiadas basado en SUCRA.

Intervencion SUCRA calculado

Desenlaces: Normokalemia / Kalemia aceptable

CSzZ 15 g/dia 0,8294 /0,8524
CSZ 3-10 g/dia 0,7830/0,8025
Patirémero 8,4-25,2 g/dia 0,6832 / 0,6959
Patirémero 16,8-33,6 g/dia 0,5797 / 0,5348
SSP 30 g/dia 0,3890/0,3557
Placebo 0,1317/0,1510
Estado previo al tratamiento 0,0041 / 0,0177
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Abreviaturas: SPS, sodium polystyrene sulfonate (sulfonato sédico de poliestireno); SZC, sodium zirconium
cyclosilicate (ciclosilicato de sodio y zirconio); SUCRA, surface under the cumulative ranking area (areas

bajo la curva de probabilidad de rango acumulativa).

Segundo analisis

Basados en su valor de SUCRA, una vez alcanzada la normokalemia, dosis de patirémero de 16,8 a 25,2
g/dia (SUCRA = 0,94) y de 8,4 a 16,8 g/dia (SUCRA = 0,41) permitieron aumentar la dosis de
espironolactona de 25 a 50 mg/dia —sin correr el riesgo de presentar una nueva hiperkalemia— en
pacientes con insuficiencia cardiaca o hipertension resistente, con/sin ERC en estadios 3A hasta 5 de

KDIGO, y que tomaban ademas otros I-SRAA, (n = 1.044).

No obstante, parecen resultar mejores las dosis de patirdmero hasta 16,8 g/dia, aunque se observe en el
grafico de rangos confeccionado que dosis hasta 25,2 g/dia también alcanzan el primer rango de benficio
asumido en lo referente a su capacidad para optimizar el tratamiento con espironolactona en estos
sujetos (Figura 11). Contrariamente a lo que se pudo hacer en el primer analisis, no fue posible evaluar el
beneficio de dosis hasta 33,6 g/dia. En todo caso, sin usar patirémero (SUCRA = 0,15), no fue posible

ninglin aumento de dosis de espironolactona (ref.: 50-58, 66—69).

Al no haber el tipo de datos apropiado para realizar este mismo cdlculo con SZC, no fue posible el segundo

analisis con este nanofarmaco.
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Figura 11.
Grafico de rangos con las dosis de patirdmero que permiten aumentar la dosis de espironolactona.
Dosis de patirémero hasta 16,8 g/dia alcanzan los mejores rangos de beneficio.

Esquema (idioma inglés), Lizaraso-Soto y col., 2021 (ref.: 30)
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Esta tesis doctoral tiene bien presentar los resultados de un andlisis que propone el uso de quelantes de
potasio para optimizar el tratamiento del paciente con y en riesgo de presentar hiperkalemia, que
concierne a individuos con ERC y una elevada carga cardiovascular, teniendo por finalidad una

individualizacién del tratamiento de estos sujetos.

A través de la pregunta de investigacidn planteada, este trabajo desvela el impacto que presentan los
quelantes de potasio, incluidas sus dosis en los esquemas de tratamiento disponibles con estos, sobre un
bloqueo 6ptimo del SRAA, y, especificamente para procurar mejores dosis de espironolactona (y

probablemente de otros DAP).

Esta tesis doctoral presenta los hallazgos de calculos de metaandlisis en red complementados con célculos
de metaanalisis pareado, respaldados con los resultados de una sintesis narrativa, que provee de un
resumen cualitativo con el resto de informacién no susceptible de entrar en cdlculo matematico alguno,

para acometer al objetivo trazado.

Todos los hallazgos de esta sintesis se sometieron a una evaluacion por clinicos expertos en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca, hipertension resistente, y enfermedad renal crénica, a quienes se los eligié
por su especial dedicacién al manejo del enfermo cardiovascular. Participando en una técnica de
supervision ya empleada en otras areas de investigacion (ref.: 39), estos especialistas confirmaron que
nuestros hallazgos seguian la direccidn correcta y se encontraban acordes al contexto actual del

tratamiento de estos enfermos.
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Hallazgos en contexto

Segun nuestros hallazgos, los quelantes de potasio son distintos respecto a su capacidad para permitir
alcanzar niveles de potasio sérico normales o aceptables en individuos con hiperkalemia y problemas
cardiovasculares. En este sentido, ciclosilicato de sodio y zirconio es mejor que patirémero, y estos dos
son mejores que sulfonato sédico de poliestireno para corregir una hiperkalemia asociada a aportes y

consecuencia del tratamiento con farmacos que interfieren en la eliminacién del ion potasio (ref.: 30).

Dado su contexto fisiopatoldgico, el tratamiento con estos nanofarmacos concierne sobre todo a
individuos con ERC en estadios 3A hasta 5 de KDIGO, y especialmente a aquellos con aclaramientos de

creatinina menores de 30 ml/min/m? (ref.: 7).

Este trabajo no ha abordado el perfil de seguridad de estas moléculas, por lo que los hallazgos que
presentamos sélo inciden en el impacto de estos medicamentos, yendo mas alla del concepto de
efectividad, y presentando un andlisis orientado a los beneficios que puede asociar tratar con estos

farmacos.

Cuando se alcanza la normokalemia, considerandose como un favor atribuible para aquellos en
tratamiento con otros I-SRAA, el tratamiento con patirémero permite prevenir la aparicién de una nueva
hiperkalemia si se requiere del aumento de dosis de espironolactona de 25 a 50 mg/dia. Estos hallazgos
proceden de cédlculos con individuos con insuficiencia cardiaca o hipertension resistente, con deterioro de

la funcion renal.

De momento, no es posible recomendar un tratamiento conjuntamente con ciclosilicato de sodio y

zirconio y espironolactona u otro diurético ahorrador de potasio, aunque es posible que CSZ se comporte

como patirémero si se necesita optimizar un boqueo del SRAA.
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Farmacometria de la quelacién de potasio

Las decisiones referentes al uso de los medicamentos dependen de la informacién que se compila
principalmente a partir de los ensayos clinicos. No obstante, para decidir cuanto y cada cuando se debe
administrar un medicamento determinado es necesario conocer el beneficio que ofrecen las dosis de este
farmaco, y el favor atribuible a estas dosis necesita haberse estudiado a través de desenlaces

adecuadamente definidos y siendo conocedores de los auténticos beneficiarios de este impacto.

Desde una perspectiva farmacométrica que busca optimizar el uso de los medicamentos, es necesario
cuantificar el impacto real que los farmacos de interés ejercen, y buscar que en quienes lo ejerzan sean
realmente los que mas necesitan ser tratados con estos medicamentos (ref.: 29). En este sentido, el
tratamiento de poblaciones susceptibles se ha convertido en los Ultimos afios en el centro de un
importante niUmero de investigaciones clinicas, muchas de ellas vinculadas al uso de nanofarmacos. La
suplementacion con hierro para tratar la anemia de la ERC (ref.: 16) y este mismo trabajo que

presentamos (ref.: 30) son algunos ejemplos.

Partiendo de la hipétesis de que no todos los quelantes de potasio son similares, no todos permitiran un
tratamiento dptimo con I-SRAA que requieren los individuos con ERC, quienes ademas presentan una
importante carga cardiovascular —ya se los llama en la clinica “pacientes cardiorrenales”—, y esto sin
considerar el perfil de efectos adversos de estos nanofdrmacos. Responder a estas preguntas conducira a
un tratamiento personalizado de estos enfermos y a la definicion de objetivos que el clinico hard que

estos pacientes alcancen.

Pensados en apoyar las decisiones referentes a tratar con quelantes de potasio, nuestro trabajo reldne y
presenta las pruebas del estudio de estos medicamentos en los ensayos clinicos que se requirieron para

su autorizacién, calculando sobre el beneficio de estos nanofarmacos en quienes realmente los necesitan.

Este es el primer metandlisis llevado a cabo sobre desenlaces orientados al paciente, que definimos para

conocer el favor de tratar con quelantes de potasio. Hasta ahora, los metaandlisis publicados sélo se han
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limitado a confirmar la eficacia de estos medicamentos en el manejo de las cifras de potasio sérico que los

distintos ensayos con estos farmacos concluian haber encontrado (ref.: 75-78).

La hiperkalemia constituye un limite importante para el tratamiento del paciente cardiorrenal. Desde
hace algo mas de 60 aios, los quelantes de potasio ofrecen la oportunidad de poder continuar con un
tratamiento con I-SRAA adecuado (ref.: 79). Sin embargo, por sus efectos adversos muchas veces puede
no quedar mas remedio que interrumpir el tratamiento de estos pacientes con, por ejemplo, un DAP, con

las consecuencias que esto genera.

Con el recurso a moléculas de gran potencial —y con un mejor perfil de seguridad— como patirémero o
ciclosilicato de sodio y zirconio, la optimizacidn del tratamiento del paciente cardiorrenal es una ya una
realidad, y este beneficio podria extenderse al uso de mas combinaciones que las que presenta este
trabajo, pudiendo incluir, por ejemplo, a los usuarios de sacubitrilo/valsartan cuando necesitan un DAP

(aun si al parecer esta combinacidn es mas segura que aquellas con, por ejemplo, IECAs; ref.: 80).

Puntos fuertes

Las revisiones sistematicas cuando se acompainan metaanalisis permiten la evaluacién del beneficio del

uso de los medicamentos. Este tipo de trabajos constituye la base de toda investigacion farmacométrica
que tiene por finalidad mejorar el tratamiento de las enfermedades, centrdndose en el paciente que las

padece, y proponiendo el uso de los mejores medicamentos para tratar a estas personas (ref.: 29).

No obstante, a diferencia de otras revisiones de la literatura, se requieren de ciertas destrezas en la
identificacién de la informacidn que se ha de evaluar matematicamente —la realizacion de metaanalisis es
obligatoria al ser necesaria una sintesis cuantitativa con los datos disponibles—, lo que hace necesario una
sofisticacion de los disefios de revision con el fin de incluir todos los estudios disponibles y necesarios

para disponer de los datos requeridos para los calculos.
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Referentes al analisis matematico, aln con las facilidades que provee la informatica, estos pueden
alcanzar una complejidad tal que pueden ser necesarias habilidades extras a las de otros investigadores,
sobre todo para hacer llegar los mensajes de los calculos obtenidos a clinicos, investigadores y

cualesquiera involucrado en las decisiones de usar los medicamentos estudiados.

Asimismo, resulta imperativo que estos trabajos se cifian estrictamente a criterios que demuestren su
idoneidad (ref.: 33) y garanticen su calidad en lo referente a los métodos empleados, incluyendo cualquier
modificacidn de estos que sera justificada (ref.: 32), asi como a la correcta y detallada presentacion de los
hallazgos libres de sesgos evitables (ref.: 34). Estos criterios afectan incluso al desarrollo y presentacién de
los célculos de los metaanalisis, sobre todo los del metaandlisis en red (ref.: 35). En todo caso, se busca

demostrar transparencia y resaltar la reproducibilidad del andlisis en su conjunto (ref.: 31).

Nuestro estudio se basd en un disefio de pan-revision sistematica (ver seccion Material y Métodos) que
buscd reunir todas las pruebas para responder a la pregunta de si los quelantes de potasio pueden
permitir aumentar las dosis de espironolactona y asi optimizar un bloqueo del SRAA en los pacientes que
lo requieren. Su realizacién y presentacién, que incluye al metaanalisis llevado a cabo, cumple con los
criterios de buena calidad que recomienda en sus guias el grupo de trabajo PRISMA, que son actualmente
la referencia para toda revisidn sistematica y metaanalisis no realizada segun las exigencias de la

Colaboracién Cochrane (ref.: 31).

Nuestro estudio contribuye a enriquecer el cuerpo de investigacidon en farmacometria, en que se evalla la
informacidn sobre determinados medicamentos y enfermedades que se tratan con estos medicamentos

para apoyar las decisiones referentes a su uso (ref.: 29).

Limitaciones
Al igual que toda investigacidn, este trabajo se halla afectado de varias carencias que deben mencionarse.
A continuacion, se presentan estas y se ofrecen todas las explicaciones pertinentes sobre cémo se han

abordado para minimizar su influencia en la validez de nuestros hallazgos.
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La heterogeneidad es quiza el limite mas importante de nuestros calculos. Esta es perfectamente
esperable sin consideramos el nimero de participantes en los ensayos incluidos que no alcanzaron los
1.000 pacientes. A este respecto, el desarrollo de este estudio contribuye por tanto a desmentir los

posibles falsos efectos sustanciales informados por estos ensayos pequerios (ref.: 81).

Por causa de la heterogeneidad, es posible asimismo presentar el beneficio de conseguir mejores dosis de
espironolactona sdlo para 1.044 pacientes con insuficiencia cardiaca o hipertensién resistente, del total
de las 2.279 personas que participaron en los 11 ensayos seleccionados. Por esta razén, quedamos a la
espera de los resultados de mas estudios para poder actualizar nuestros hallazgos que en poco tiempo se

nos lo requerira.

La heterogeneidad es causa también de la incoherencia detectada en el seno del andlisis del nivel de las
comparaciones multiples (ref.: 18) que, aunque su magnitud es aceptable, invitan a ser prudentes en la
interpretacién de los mensajes transmitidos por este trabajo. En todo caso, la interpretacién de los
resultados de este metaandlisis debe hacerse en el contexto real del conocimiento de los tratamientos
evaluados. Con las herramientas disponibles hoy en dia no es posible asumir categéricamente que estas

limitaciones estén presentes (error tipo I), ni tampoco que no existan del todo (error tipo Il).

Oportunidades abiertas de mas investigacion

De momento, no es posible concluir en que el uso de ciclosilicato de sodio y zirconio permita, como es el
caso de patirémero, un aumento de las dosis de espironolactona, o del tratamiento con otro diurético
ahorrador de potasio a dosis dptimas para individuos con insuficiencia cardiaca o hipertensién resistente
y deterioro de la funcién renal. No obstante, es posible que CSZ se comporte como patirémero dado el
control sobre la kalemia que este ejerce. De hecho, CSZ es mejor que patirdmero seglin nuestros cdlculos,
con un perfil de seguridad entre ambos que es similar. Quedamos, por tanto, a la espera de los resultados
de mds estudios para poder actualizar nuestros hallazgos y poder confirmar un eventual beneficio de CSZ,

como hemos podido confirmar con patirémero.
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Las decisiones respecto al uso de los medicamentos dependen principalmente de la informacién recogida
a partir de los ensayos clinicos, pero también de aquella obtenida a partir del resto de investigacion post-
comercializacién. Estas pruebas que aportan los estudios realizados tras la autorizacién de los
medicamentos se tratan fundamentalmente de estudios observacionales, pudiéndose considerar
(dependiendo de los farmacos estudiados) a las series de casos y descripcion de casos aislados, con el fin
de tener acceso a toda la informacidn del uso de los medicamentos de interés en situaciones “de la vida
real”.

Con este tipo de pruebas observacionales, a sabiendas de sus limitaciones metodolégicas —bdsicamente
por la ausencia de aleatorizacién y el sesgo de confusidon que hacen temer por mistificar sus hallazgos—,
ademads de confirmar lo que encontraron los ensayos pre-comercializacidn, se resalta el valor y potencial
de contar con la experiencia de los clinicos que son lo que prescriben finalmente estos medicamentos

(ref.: 36).

Este trabajo presenta sélo los hallazgos de la pan-revisidn sistematica llevada a cabo con ensayos clinicos,
teniéndose previsto continuar con un resumen con estudios observacionales que conformaran el cuerpo
de estudios con datos del mundo real para confrontar y extender nuestros hallazgos con los ensayos

clinicos.

Consideraciones finales

Este trabajo se concibié con el fin de promover el uso de los medicamentos que aportan el mayor
beneficio en los pacientes en los que nos centramos. Creemos que es dificil que con un enfoque distinto al
empleado en este estudio se puedan alcanzar los objetivos de un mejor tratamiento de estos pacientes, y

centrados en sus problemas como sustrato de la individualizacion de sus terapias.

La investigacidn en farmacometria se encuentra hoy en dia en el centro del paradigma de la medicina

traslacional. En este sentido, el tratamiento de la informacién del empleo de los medicamentos
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desempena un papel crucial con los fines de asignar eficientemente los recursos, siempre cumpliendo con

el objetivo de un mejor tratamiento de las enfermedades y de los individuos que las padecen.

Esta tesis doctoral presenta una evaluacidn farmacométrica con la informaciéon mas actual respecto al
tratamiento con nanofarmacos que han encontrado una aplicaciéon preponderante en el enfermo

cardiorrenal.

Quedan pendientes extender nuestros hallazgos hacia célculos con estudios observacionales y confirmar

el beneficio que hemos demotrado con patirémero, para ciclosilicato de sodio y zirconio. La hiperkalemia

es ahora un limite franqueable en el enfermo cardiorrenal.
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Conclusiones
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Primera:
Los quelantes de potasio son distintos respecto a su capacidad para permitir alcanzar niveles de potasio
sérico normales o aceptables en individuos con hiperkalemia por presentar enfermedad renal crénica y

problemas cardiovasculares.

Segunda:
Ciclosilicato de sodio y zirconio es mejor que patirdmero, y estos dos son mejores que sulfonato sédico de
poliestireno para corregir una hiperkalemia asociada a aportes y consecuencia del tratamiento con

farmacos que interfieren en la eliminacién del ién potasio.

Tercera:

Cuando se alcanza la normokalemia, considerandose como un favor atribuible para aquellos en
tratamiento con otros inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el tratamiento con
patirdmero permite prevenir la aparicion de una nueva hiperkalemia si se requiere del aumento de dosis
de espironolactona de 25 a 50 mg/dia. Estos hallazgos proceden de calculos con individuos con

insuficiencia cardiaca o hipertensién resistente, con deterioro de la funcidn renal.

Cuarta:

Los hallazgos que presentamos sélo inciden en el impacto de estos medicamentos, presentando un

andlisis basado en el beneficio que puede asociar tratar con estos nanofarmacos.
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Quinta:
De momento, no es posible recomendar un tratamiento conjuntamente con ciclosilicato de sodio y
zirconio y espironolactona u otro diurético ahorrador de potasio, aunque es posible que CSZ se comporte

como patirémero si se necesita optimizar un boqueo del SRAA.
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This manuscript presents findings from the first dichotomous data pooling analysis
on clinical trials (CT) regarding the effectiveness of binding potassium. The results
emanated from pairwise and network meta-analyses aiming evaluation of response to
commercial potassium-binding polymers, that is, to achieve and maintain normal serum
potassium (n = 1,722), and the association between this response and an optimal
dosing of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors (RAASI) needing individuals
affected by heart failure (HF) or resistant hypertension, who may be consuming other
hyperkalemia-inducing drugs (HKID) (e.g., B-blockers, heparin, etc.), and frequently are
affected by chronic kidney disease (CKD) (n = 1,044): According to the surface under the
cumulative ranking area (SUCRA), sodium zirconium cyclosilicate (SZC) (SUCRA >0.78),
patiromer (SUCRA >0.58) and sodium polystyrene sulfonate (SPS) (SUCRA <0.39) were
different concerning their capacity to achieve normokalemia (serum potassium level (sK+)
3.5-5.0 mEg/L) or acceptable kalemia (sK+ <5.1 mEg/L) in individuals with hyperkalemia
(sK+ >5.1 mEg/L), and, when normokalemia is achieved, patiromer 16.8-25.2 g/day
(SUCRA = 0.94) and patiromer 8.4-16.8 g/day (SUCRA = 0.41) can allow to increase
the dose of spironolactone up to 50 mg/day in subjects affected by heart failure (HF)
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or with resistant hypertension needing treatment with other RAASI. The potential of
zirconium cyclosilicate should be explored further, as no data exists to assess properly
its capacity to optimize dosing of RAASI, contrarily as it occurs with patiromer. More
research is also necessary to discern between benefits of binding potassium among all
type of hyperkalemic patients, for example, patients with DM who may need treatment
for proteinuria, patients with early hypertension, etc.

Systematic Review Registration: https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/,
identifier: CRD42020185614, CRD42020185558, CRD42020191430.

y : hyper

INTRODUCTION

Hyperkalemia [serum potassium level (sK+): >5.1 mEq/L] is a
life-threatening situation. Individuals with heart failure (HF) may
be affected, particularly when they present chronic kidney disease
(CKD). Indeed, potassium excretion is impaired in a non-acute
manner in such individuals, and physicians are aware of avoiding
this situation when estimated glomerular filtration rate (eGFR)
falls to 60 ml/min/1.73 m2, that is, in patients into the Kidney
Disease-Improving Global Outcomes (KDIGO) GFR categories
G3a-G5 (1). HF patients need treatment with angiotensin-
converting enzyme inhibitors (ACEi) and/or angiotensin II
receptor blockers (ARB), and, in most cases, the addition of a
mineralocorticoid receptor antagonist (MRA) is imperative (2).

Treatment with MRA in addition to other renin-angiotensin-
aldosterone system inhibitors (RAASi) is also frequently
observed among patients with resistant hypertension (i.e.,
uncontrolled blood pressure when tacking three or more classes
of antihypertensive drugs, one of which is a diuretic). Resistant
hypertension patients should not be considered as patients with
hypertension responding to drugs. These individuals are also
affected frequently by CKD, and a sizable proportion of them
present some degree of HF (3).

Hyperkalemia is also a concern among individuals with
diabetes mellitus (DM), especially with uncontrolled glycemia
levels, and for those taking RAASi (e.g., from early hypertension
stages, for controlling diabetic proteinuria, etc.), especially when
needing other hyperkalemia-inducing drugs (HKID) (e.g., B-
blockers, heparin, etc.).

Hypothesis and Study Objective

RAASi have demonstrated to improve mortality and other
patient-relevant outcomes in HF and resistant hypertension,
and substantial benefits in other conditions (e.g., from early
hypertension stages patients, to treat diabetic proteinuria,
etc.); however, hyperkalemia limits the use of optimal doses
of these drugs (4). In figures, hyperkalemia affects globally
approximately 23 millions of people having HF and 100
millions of people affected by resistant hypertension (5, 6).
In this sense, potassium-binding polymers may allow an
optimal treatment with RAASi (7); particularly, new polymers
patiromer [Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) code:

ticoid P y (as topic),

V03AE09] and sodium zirconium cyclosilicate (SZC) (ATC code:
VO03AE10) face their attractive safety profile compared to classic
molecules (8).

Notwithstanding, in order to elucidate the beneficial impact
of binding potassium, Bayesian network meta-analysis are
necessary to evaluate the capacity of such polymers to facilitate
optimal dosing of RAASI, after confirmation of independent
effects from all available potassium-binding polymers on
correction of hyperkalemia (i.e., efficacy as treatment agent)
and on maintaining normal serum potassium (i.e., efficacy as
preventive agent) (9).

Individuals along the wide spectrum of CKD should be
considered into the evaluation of these nanodrugs, that is, not
only patients into KDIGO GFR categories G3a to G5, but also
patients with early CKD (KDIGO GFR categories G1 and G2)
including subjects with normal kidney function (NKF), as well
as dialysis patients and kidney transplant recipients (KTR), as
performed in other pharmacometrical studies assessing drugs to
treat CKD patients (10).

This manuscript presents findings from pairwise and
network meta-analyses aiming evaluation of the efficacy of
commercial potassium-binding polymers (i.e., their capacity
to achieve and maintain normal serum potassium), and
the association between this efficacy and optimal dosing in
RAASi-based schemes needing individuals affected by HF or
resistant hypertension.

MATERIALS AND METHODS

A dichotomous effects meta-analysis following a multiple parallel
one-stage systematic review design was performed on clinical
trials (CT) having assessed the use of commercial potassium-
binding polymers to treat and prevent hyperkalemia. The
analysis presented here was not intended to present a summary
of continuous data on binding potassium, nor a qualitative
systematic review of evidence on these drugs.

Independent study searching, screening, selection, data
extraction, and synthesis were carried out in accordance with
the Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) recommendations (11), and its extension
statement for the reporting of systematic reviews incorporating
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network meta-analyses of healthcare interventions (12). Such
details and those on registration and prospective study updating
are consultable online at the site of the International Prospective
Register of Systematic Reviews PROSPERO on https://www.
crd.york.ac.uk/PROSPERO/ (reference IDs: CRD42020185614,
CRD42020185558, CRD42020191430).

Systematic Review Question Elements,

Literature Search, and Synthesis Strategy
Study participants were subjects affected by or at risk of
developing hyperkalemia, and they may have HF or resistant
hypertension, and may have NKE CKD into KDIGO GFR
categories G1-G5, end-stage kidney disease (ESKD) necessitating
dialysis, or received a kidney transplant.

The main intervention was binding potassium either used
with the intention to treat or prevent hyperkalemia. Classical and
new commercial potassium-binding polymers were considered.
Treatment with RAASi, HKID (e.g., B-blockers, heparin, etc.),
dietary restriction, diuretics, insulin and other antidiabetic drugs,
phosphate-binding drugs, were considered as co-interventions.
Comparators were, for randomized controlled trials, placebo and
potassium-binding polymers at lower doses, and, for single-arm
trials, pre-treatment state.

The same syntaxis of search formulae was used in the three
systematic reviews performed. Search formulae was constructed
by associating the name of each potassium-binding polymer,
including trade names, ATC code, and other names, and the
main indication of these drugs, that is, hyperkalemia, considering
all possible term variations (e.g., potassium, hyperpotassemia,
and hyperkalemia). Searches were not filtered by report type,
access type (e.g., open access), or publication year/date. Published
studies were searched in MEDLINE (PubMed, Ovid and Web
of Science), EMBASE (Elsevier’s Scopus), and in Cochrane
Controlled Register of Trials (CENTRAL), up to June 2020. Study
registries (ClinicalTrials.gov, the EU Clinical Trials Register, and
the United Kingdoms” ISRCTN registry) and unpublished study
sources (PhD and Master theses, meeting abstracts archives)
were also searched. The reference lists of included studies were
scanned to identify all relevant studies cited by included studies,
so that they did not remain unnoticed.

Risk of bias assessment using the standard tool produced by
the Cochrane Collaboration (13) preceded data synthesis.

This meta-analysis presents effect estimates on aggregate
data. The first-step analysis assessed the efficacy of binding
potassium (i.e., the capacity of commercial potassium-binding
polymers to achieve and maintain normal serum potassium) at
network and pairwise level. Pooled odds ratios (OR) and 95%
credible intervals (95% Crl) for the outcomes of normokalemia
(sK+ 3.5 to 5.0 mEq/L) and acceptable kalemia (sK+ <5.1
mEq/L) corresponding to each of the assessed potassium-
binding polymers at all possible doses, were obtained via
Bayesian network meta-analysis (Markov chain Monte Carlo
simulation on the vague priors random-effects method for
“bad” outcomes and zero values correction) with calculation
of SUCRA value corresponding to all assessed doses, after
verifying convergence (Brooks-Gelman-Rubin method) and

inconsistency, using the NetMetaXL software (Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health and Cornerstone Research
Group) (14). Previously, all potassium-binding polymers as
a whole were evaluated via pairwise meta-analysis (Mantel-
Haenszel random-effects method) after verifying heterogeneity
(x? I?) and the presence of reporting bias (visual inspection
of funnel plots and calculation of Egger’s test value), using
the Review Manager software (RevMan) version 5.3 (Cochrane
Collaboration) and META-analysis package FOr R (METAFOR)
version 2.4 (R project).

In the second-step Bayesian network meta-analysis using the
same mathematical assumptions as in the first-step network
meta-analysis, calculations present the effects from binding
potassium considering the outcome of increase in the dosing
of spironolactone up to 50 mg/day in normokalemic patients
with HF or resistant hypertension (who were also receiving
other RAASI).

Recommendations of the Centre for Reviews and
Dissemination (University of York) were followed in qualitative
synthesis, that is, to assess all skewed and non-quantitative
data (15).

RESULTS

This meta-analysis presents data on 2,279 individuals having
participated in 11 clinical trials, of which 82.2% (n = 1,873),
63.5% (n = 1,447), 41.5% (n = 946), and 19.4% (n = 412)
were, respectively, under treatment with HKID (e.g., RAAS], B-
blockers, heparin, etc.), presented history of DM, had HF, or had
resistant hypertension (16-40). Of the study participants, 79.2%
(n = 1,805) had CKD into KDIGO GFR categories G3a-G5 and,
the rest, NKF/early CKD (KDIGO GEFR categories G1 and G2).

All participants in the included trials were either affected by
or were at risk of developing hyperkalemia. However, with the
exception of AMBER that studied only resistant hypertension
patients (40), the rest of CT included patients with HF and
other conditions (i.e., patients without known HF but with DM,
and patients without HF but taking RAASi and other HKID
were included in these trials). Dialysis patients and KTR did
not participate in the included trials. Characteristics of the study
population and key study details, in addition to the interventions,
comparators, and outcomes, are available for readers online
(Supplementary Table 1).

The pharmaceutical industry sponsored all these 11 CT, of
which eight consisted in the phase 1-3 evaluation of the efficacy
of patiromer (16-29), zirconium cyclosilicate (30-35), and
sodium polystyrene sulfonate (SPS) (36) to treat hyperkalemia.
Hyperkalemic patients may have HF or resistant hypertension
or may present other causes for their hyperkalemia (n = 1,801):
CKD into KDIGO GER categories G3a-G5, DM under treatment
with insulin and other antidiabetic drugs, or treatment with
RAASI and other HKID. The impact of binding potassium as a
treatment agent was measured on dichotomous and continuous
outcomes centered on the influence on serum potassium levels.

Five phase 2 and 3 trials out of the retrieved 11 CT
evaluated patiromer to prevent hyperkalemia, that is, for
maintaining normokalemia (sK+ 3.5 to 5.0 mEq/L). Prevention
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FIGURE 1 | PRISMA flowcharts presenting our parallel one-stage systematic review selection process for retrieving CT providing mathematical data on treatment and
prevention of hyperkalemia using potassium-binding polymers. CT, clinical trial; GFR, glomerular filtration rate; KDIGO, kidney disease-improving global outcomes;

Peer-reviewed articles: 2
Grey literature reports: 0

Treatment of non-acute

hyperkalemia
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of hyperkalemia was evaluated in these five trials as the impact
of facilitating optimal dosing of spironolactone in schemes
based on RAASi used by normokalemic patients, who had
HF or resistant hypertension, with/without CKD into KDIGO
GFR categories G3a to G5 (n = 1,135) (21-29, 37-40).
Nevertheless, prevention of hyperkalemia was also measured
on continuous outcomes concerning the influence on serum
potassium levels.

Two CT out of the five CT on prevention of hyperkalemia,
OPAL-HK (21-27) and AMENTHYST-DN (28, 29), were
intended to assess patiromer also to treat hyperkalemia.
Thus, six CT evaluated binding potassium exclusively to treat
hyperkalemia (16-20, 30-36).

Trials included in this analysis were different concerning
study design. OPAL-HK (21-27) and AMENTHYST-DN
(28, 29) stratified study participants with hyperkalemia into
the groups of mild hyperkalemia (sK+ <5.5 mEq/L) and
moderate-to-severe hyperkalemia (sK+ <6.5 mEq/L) (21-
29), and AMENTHYST-DN (28, 29) stratified participants
with normokalemia into the groups of losartan 100 mg/day
plus spironolactone and other RAASi plus spironolactone
(28, 29). OPAL-HK (21-27), AMENTHYST-DN (28, 29),
Z7S-003/25-005 (31-33), and HARMONIZE (34, 35)
were two-stage analyses. OPAL-HK, AMENTHYST-DN,
and HARMONIZE contained single-arm explorations
considering pre-treatment state as comparison (21—
29, 34, 35). AMENTHYST-DN, ZS-003/ZS-005 and
HARMONIZE were continued by extension follow-up studies
(29, 32, 33, 35).

This analysis assessed two single-arm trials (16, 17, 37, 38)
together with randomized trials controlled with placebo (21-
27, 31-36, 39, 40) or with active comparisons consisting of
standardized dietary restriction (18-20) or low doses of the
potassium-binding polymers used as intervention (28, 29, 31—
33).

Figure 1 presents the selection procedure followed that takes
into account gray literature sources and allow the inclusion of
seven unpublished reports (oral or posted communications) that
provided important information from the published studies that
were retrieved (17, 24-27, 32, 33). Gray literature did not provide
new trials in addition to those retrieved from published sources.

Exclusions for this meta-analysis consisted of editorials and
other opinion reports, observational studies that included real-
world data evidence, and pre-clinical and clinical trials that did
not evaluate our eligible outcomes. However, three and two
trials studying calcium polystyrene sulfonate (CPS) and SPS in,
respectively, CKD patients into KDIGO GFR categories G3a
to G5 (41-43) and dialysis patients, were found (44, 45) but
excluded as these CT did not provide the type of numerical data
for our planned dichotomous analysis.

First-Step Quantitative Analysis

Mathematical findings presented here came from moderate- to

high-quality studies. Full assessment of risk of bias in the assessed

CTs are consultable for readers online (Supplementary Table 2).
Figure 2 presents the league table from multiple-treatment

meta-analysis calculations with eight CT studying hyperkalemic

patients (n = 1,722) and shows significant positive effects
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FIGURE 2 | League table showing effect estimates in OR and 95% Crl for the outcomes of normokalemia (sK+ 3.5 to 5.0 mEg/L) and acceptable kalemia (sK+ <5.1
mEa/L) corresponding to all evaluated potassium-binding polymers for each possible (direct and indirect) comparison. Crl, credible intervals; OR, odds ratio; SPS,
sodium polystyrene sulfonate; SZC, sodium zirconium cyclosilicate.

compared to placebo according to the values of ORs and their
corresponding 95% Crls considering normokalemia (sK+ 3.5
to 5.0 mEq/L) and acceptable kalemia (sK+ <5.1 mEq/L)
for patiromer 8.4-25.2 g/day (OR/95% Crl: 0.02/0.01-0.08,
0.02/0.00-0.12) (16-29), patiromer 16.8-33.6 g/day (0.05/0.01-
0.34, 0.07/0.00-0.29) (16-29), SZC 15 g/day (0.01/0.00-0.14,
0.00/0.00-0.15) (30-35), SZC 3-10 g/day (0.01/0.00-0.12,
0.00/0.00-0.12) (30-35), and SPS 30 g/day (0.02/0.00-0.13,
0.01/0.00-0.16) (36). Size effects corresponding to such doses
did not change when placebo and pre-treatment state were
considered together.

The network level forest plot with estimates done on vague
prior random-effects (Supplementary Figure 1) that presents
a more comprehensive analysis extending our results at the
pairwise level (data not shown) confirms effects from the assessed
potassium-binding polymers and doses.

Low inconsistency was perceivable at the network level
(Supplementary Figure 2), probably as a consequence of
statistical heterogeneity observed both in pairwise and network
calculations (I >65%). Risk for reporting bias [Egger’s test
(t)/degrees of freedom (df)/p: —2.9135, 21, <0.0001] was
also important.

On the basis of the surface under the cumulative ranking
area (SUCRA), there were differences between SZC (SUCRA

TABLE 1 | SUCRA-based ranking of the evaluated commercial
potassium-binding polymers.

Drug intervention’ SUCRA*

F polymers Outcomes: A'/B¥
SZC 15 g/day 0.8294/0.8524
SZC 3-10 g/day 0.7830/0.8025
Patiromer 8.4-25.2 g/day 0.6832/0.6959
Patiromer 16.8-33.6 g/day 0.5797/0.5348
SPS 30 g/day 0.3890/0.3557
Placebo 0.1317/0.1510
Pre-treatment state 0.0041/0.0177

$Normokalemia (sK* 3.5-5.0 mEq/L) and *acceptable kalemia (sK* <5.1 mEq/L) were
the outcomes assessed at network level.  The commercial potassium-binding polymers
analyzed were ranked according to probabilities for being the best, the second best, the
third best, andsoonPlv =b), b =1,..., a following Markov chain Monte Carfo methods.
*SUCRA for each polymer v out of the a competing polymers requires calculation of the a
vector of the cumulative probabilities cum, , to be among the b bestdrug, b= 1, ..., a.
SPS, sodium polystyrene sulfonate; SUCRA, surface under the cumulative ranking area;
SZC, sodium zirconium cyclosilicate.

>0.78), patiromer (SUCRA >0.58), and SPS (SUCRA <0.39)
regarding their effects on the assessed outcomes. Indeed,
mathematically, these molecules were different with respect
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FIGURE 3 | Bayesian network diagram constructed with the retrieved trials after searches and considering all evaluated potassium-binding polymers (nodes) and with
showing all comparisons (lines between nodes). SPS, sodium polystyrene sulfonate; SZC, sodium zirconium cyclosilicate.
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to their capacity to achieve normokalemia and acceptable
kalemia. However, such differences were more perceivable
between either SZC or patiromer compared to SPS, so SZC
and patiromer, respectively, were the best interventions against
hyperkalemia (Table 1).

Figure 3 shows the Bayesian network diagram corresponding
to the main analysis that shows the limited size of CT evidence,
both in comparison density (thickness of lines according
to the number of CTs in each comparison) and into the
evidence for each potassium-binding polymer evaluated (node
size according to the number of participants undergoing
each polymer).

Second-Step Quantitative Analysis

As depicted in Figure 4, according to the SUCRA value, the
dose of spironolactone can be increased up to 50 mg/day
in normokalemic patients with HF or resistant hypertension
(who may have or not CKD into KDIGO GFR categories
G3a-G5, and were also receiving other RAASi), when such
individuals (n = 1,044) were treated with patiromer 16.8-25.2
g/day (SUCRA=0.94) or patiromer 8.4-16.8 g/day (SUCRA =
0.41). However, the dose of spironolactone cannot be increased

when patiromer was not used (SUCRA = 0.15) (21-29, 37—
40).

There were no data on SZC to perform calculations as those
presented in Figure 4 for patiromer.

DISCUSSION

Important Messages

According to our findings, there were differences between
potassium-binding polymers concerning their capacity to achieve
normal or acceptable serum potassium levels in individuals
with hyperkalemia (with independence to the safety profile of
the studied molecules). When normokalemia was achieved, as
a measurable benefit for those using RAASI, current evidence
shows association between the use of patiromer for maintaining
normokalemia (i.e., as prevention drug against hyperkalemia)
and optimal dosing of spironolactone (an increase of up to 50
mg/day) in subjects with HF or resistant hypertension using
RAASi and needing the addition of an MRA. Nevertheless,
for the moment, such an association for the use of zirconium
cyclosilicate was not assessable. The lack of evidence should
thus promote more research destined to confirm benefits from
this new polymer in order to enlarge the armamentarium for
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Random Effects (Vague) Rankogram
 Up-titration of spirinolactone from 25
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to 50 mg/day + patiromer 16.8 to 25.2
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FIGURE 4 | Vague priors random-effects rankogram for the evaluated patiromer doses allowing spironolactone up-titration up to 50 mg/day in subjects with HF or
resistant hypertension (who may have or not CKD into KDIGO GFR categories G3a to G5, and were also receiving other RAASI). CKD, chronic kidney disease; GFR,
glomerular filtration rate; KDIGO, kidney disease-improving global outcomes; HF, heart failure; RAASI, renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors.

managing patients affected by HF or resistant hypertension.
These patients are commonly affected by CKD. In any
case, all those needing treatment with RAASi who may be
potentially at risk for hyperkalemia (e.g., patients with DM
who may need treatment for proteinuria, patients with early
hypertension, etc.) may also be included when assessing benefits
for binding potassium.

This manuscript gathers and presents clinical trial evidence
on the effectiveness of binding potassium. To our knowledge,
this is the first dichotomous effects meta-analysis carried out
on potassium-binding polymers that confirms findings from
other summaries presenting data on conventional continuous
outcomes (46-49). With a pharmacometrical perspective, the
independent effects from the studied polymers and allowed
doses are presented, in addition to the impact on optimizing
treatment with RAASi requested by clinicians (50). In any case,
even if more research is necessary to discern between benefits
among all type of hyperkalemic patients, this study provides
hard arguments to improve physicians’ decision-making against
this situation.

Hyperkalemia is associated with poorer clinical
outcomes (51). Mainly caused by using RAASi and other
hyperkalemia-inducing drugs such as B-blockers, heparin,
etc. (52), hyperkalemia is more common in individuals with
HF or resistant hypertension and CKD, especially when
having DM (53-55). Therefore, by maintaining normokalemia,
potassium-binding polymers may contribute to achieve better
outcomes among those necessitating treatment with RAASi.
In this sense, our findings show that hyperkalemia related
to treatment by the combination of ACEi and/or ARBs with
spironolactone is countered efficaciously by patiromer, and
probably by zirconium cyclosilicate. Importantly, our analysis
did not consider eplerenone, although its potential to induce
hyperkalemia is probably similar to spironolactone (56-59),
nor the first-in-class angiotensin receptor-neprilysin inhibitor
(ARNI) sacubitril/valsartan that may be associated to moderate
hyperkalemia in the cases of schemes including an MRA (60).

Hyperkalemia is a complication proper of CKD, as the
kidneys are the main regulators of potassium homeostasis (61).
In subjects with HE, DM, and in all those needing treatment
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with RAASI, potassium excretion is impaired in a non-acute
manner, such requiring dietary restriction and pharmacological
interventions (e.g., potassium-binding polymers, use of drugs
with improved hyperkalemic profile, avoidance of other drugs
increasing serum potassium levels, etc.) (62). Therefore, given
the known safety profile of new polymers, their efficacy against
hyperkalemia should from now on be taken into account and,
particularly, the benefit elucidated here for patiromer. Such
effectiveness is pending to be clarified for SZC.

The benefit of using patiromer will likely to be extended
to SZC. Sodium zirconium cyclosilicate was authorized for use
by the US Food and Drug Administration (FDA) and the
European Medicine Agency (EMA) in 2018. Nevertheless, trial
data on this new polymer as those already existing on patiromer
are necessary. This analysis is, thus, a starting point and an
inspiration of further evaluations on the benefit of these and
other nanomolecules with interest by their profile to improve
clinical outcomes. In any case, for the moment, results from the
ongoing trial DIAMOND (NCT03888066) studying patiromer in
2,388 participants are expected, as they will contribute to clarify
findings presented here. Regular updating of analyses like this is
very important.

Strengths and Limitations

Current recommendations to perform systematic reviews (63)
and the standards to present optimally findings from network
meta-analysis (64) proposed by the PRISMA research group were
followed (14, 15). A multiple parallel one-stage systematic review
design was used to retrieve dichotomous data on the studied
outcomes. Prospective updating of the three systematic review
protocols registered at the International Prospective Register of
Systematic Reviews PROSPERO guarantees the transparency of
all our methods and the entire analysis (65), confirming non-
duplicity of the evaluation (66), and preventing the apparition of
undesirable reporting biases (67).

Therefore, conclusions from this first-published dichotomous
data pooling analysis can provide strong arguments on the
kindness of the drugs assessed. Nevertheless, prudence is
requested to readers when interpreting all messages transmitted
here, as various limitations should be honestly declared. For the
interest of clinicians, there were no data on SZC to perform
calculations as those presented for patiromer in order to clarify
a clinical impact of SZC on better dosing of MRA. More
research will thus provide clinicians of more tools to combat
hyperkalemia. Even if strength is the systematic approach, proper
limitations of all systematic reviews should also be mentioned.
Heterogeneity is an important limitation (66). Hyperkalemia was
the common denominator of this analysis, leading to present
effect sizes considering patients not only affected by HF or
resistant hypertension; however, heterogeneity leads to present
a benefit of binding potassium only for a subgroup of 1044
individuals with either HF or resistant hypertension (not for all
patients with or at risk for hyperkalemia). A low inconsistency
may influence in some degree the reliability of findings presented
here, even if it is probably a reflection of heterogeneity (68).
Publication bias was also observed and measured, and it is a
discouraging finding, leading to overly optimistic conclusions

Binding Potassium to Improve Treatments

in a meta-analysis (69): It is important to note, however, that
our assessments include trials of <1,000 participants, so this
study contributes to clarify potential false substantial effects
reported by small trials (70). Furthermore, restricted evidence
was an important problem to perform calculations that may be
noted in effect sizes of overlapping doses of patiromer. In this
context, the results obtained in our analysis, considering the
outcome definitions that are in accordance to established limits
in guidelines and studies (71-80), may change when performing
calculations that consider other upper limits of normal (ULN)
for serum potassium levels. Finally, non-assessable data on CPS
involving patients before dialysis and on CPS and SPS involving
patients undergoing dialysis may be considered also as arguments
of restricted evidence.

Research Opportunities

The potential of zirconium cyclosilicate should be explored
further, as no data exist to assess properly its capacity to optimize
the dosing of RAASI, contrarily as it occurs for patiromer. In
any case, considering their safety profile, new potassium-binding
polymers may be considered as clinically relevant nanomolecules.
In this way, regular intervals updating of evidence will be
particularly important to improve the treatment of susceptible
patient populations as those involved in this study, which may
include observational evidence, if required (81).

Findings presented here correspond only to analyses carried
out on clinical trials. This study belongs to an ongoing
project aiming to assess clinical trial evidence and observational
real-life evidence on the effectiveness of all commercial
potassium-binding polymers, as performed by our team in
a previous project (82), so further results are pending
to be presented.

CONCLUSIONS

This manuscript presents findings from the first dichotomous
data pooling analysis on the effectiveness of binding potassium.
The assessed molecules were different with respect to their
capacity to achieve normokalemia (sK+ 3.5-5.0 mEq/L) and
acceptable kalemia (sK+ <5.1 mEq/L) in individuals with
hyperkalemia (sK+ >5.1 mEq/L), and current evidence shows
that patiromer can lead to the optimal dosing of spironolactone
(and probably of other MRA) into schemes based on RAASi
used by individuals with HF or resistant hypertension. These
patients commonly have CKD. For the moment, there is no
evidence to conclude that using zirconium cyclosilicate may
allow optimizing treatment with MRA in RAASi-based schemes
needing these patients. The lack of evidence should thus promote
more research destined to confirm the benefits from this new
polymer in order to enlarge options to control hyperkalemia.
More research is also necessary to discern between the benefits
of binding potassium among all type of hyperkalemic patients,
for example, patients with DM who may need treatment
for proteinuria, patients with early hypertension, etc. Future
meta-analyses for updating findings presented here require
more research for more homogenous findings on interventions
against hyperkalemia.
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