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Este manuscrito de tesis doctoral presenta los hallazgos del primer análisis combinado con datos de 

ensayos clínicos dirigido a evaluar el beneficio de la quelación de potasio. Los resultados emanan de 

metaanálisis pareado y en red con el objetivo de evaluar la respuesta a los quelantes de potasio 

comerciales, es decir, cómo lograr y mantener un potasio sérico normal (n = 1722), y la asociación entre 

esta respuesta y un bloqueo óptimo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) que requieren 

individuos con insuficiencia cardíaca o hipertensión resistente, que pueden estar consumiendo además 

otros fármacos inductores de hiperkalemia (FIHK; p. ej., β-bloqueantes, heparina, etc.), y frecuentemente 

presentan enfermedad renal crónica (ERC; n = 1.044): Según la superficie de las áreas bajo la curva de 

probabilidad de rango acumulativa (SUCRA), ciclosilicato de sodio y zirconio (CSZ; SUCRA > 0,78), 

patirómero (SUCRA > 0,57) y sulfonato sódico 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/lt) o una kalemia aceptable (K+(s) ≤ 5,1 mEq/lt) en individuos con hiperkalemia (K+(s) > 5,1 mEq/lt), y, 

cuando se alcanza la normokalemia, 16,8 a 25,2 g/día de patirómero (SUCRA = 0,94) y 8,4 a 16,8 g/día de 

patirómero (SUCRA = 0,41) permiten aumentar la dosis de espironolactona de 25 mg/día a 50 mg/día en 

sujetos con insuficiencia cardiaca o con hipertensión resistente que necesitan tratamiento con otros 

inhibidores del SRAA. El potencial de ciclosilicato de sodio y zirconio debe explorarse más 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 patirómero. Se necesitan también estudios con 

datos del mundo real para confirmar el beneficio de estos nanofármacos que hemos observado con los 

ensayos clínicos . 
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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., β-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 

mEq/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 electrolíticas más 

frecuentes en la práctica clínica diaria de internistas, cardiólogos, nefrólogos y médicos de familia, entre 

otros especialistas. Es por demás conocido que todas las alteraciones que involucran a este ión se 

acompañan de trastornos de la polarización de la membrana celular, que revisten grados variables de 

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

 

El potasio es el principal catión del intracelular, representando hasta el 98% del contenido total de potasio 

del organismo, encontrándose el restante 2% en el compartimento extracelular, donde su concentración 

es de 3,5–5 mEq/lt (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 ión, descansando esta homeostasis en 3 procesos 

fundamentales: la ingesta, eliminación renal, y distribución transcelular. El 90% del potasio ingerido a 

través de la dieta es absorbido, en su mayor parte por el intestino delgado, eliminándose una pequeña 

cantidad a través de las heces (15%). La mayor cantidad del potasio se elimina a través del riñón (80%), 

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

 

La bomba de sodio-potasio-ATPasa es el factor determinante de la distribución del potasio entre los 

compartimentos intra- y extracelular, y es responsable de la distribución transcelular de este ión para 

evitar el aumento de su concentración en el extracelular. Además, varias hormonas y fármacos influyen 

en esta distribución, como la insulina, aldosterona, los agonistas/antagonistas α y β-adrenérgicos, e 

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

 

El aumento de la osmolalidad plasmática, la acidosis, el ejercicio vigoroso y la lisis celular, entre otros, 

producen un aumento en la concentración plasmática normal de potasio, básicamente por 

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

retroalimentación que se conocen bien y tratan clínicamente (ref.: 2). 

 

El potasio se filtra libremente a través del glomérulo para luego reabsorberse en el túbulo contorneado 

proximal (70%) por difusión pasiva, y la porción gruesa del asa de Henle (20%) con ayuda del 

transportador de sodio-potasio-cloro. Ocurrido esto, en el túbulo contorneado distal se lleva a cabo una 

eliminación regulada, que vendrá marcada por las necesidades sistémicas de este ión y es dependiente de 

la aldosterona, los aportes de sodio y aniones no reabsorbibles (bicarbonato, sulfato, fosfato) en el flujo 

tubular distal, la concentración plasmática de potasio, y el pH sistémico, que estimulan la secreción de 

potasio a este nivel (ref.: 4). 

 

Hiperkalemia 

La hiperpotasemia o hiperkalemia es un trastorno electrolítico definido por la elevación del potasio sérico 

por encima de los 5 mEq/lt (ref.: 5).  Aunque su gravedad depende de las alteraciones 

electrocardiográficas asociadas, esta es la más seria de las alteraciones electrolíticas que pueden verse en 

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

 

 

Figura 1. 

Clasificación de la severidad de la hiperkalemia basada en la opinión de expertos.  

*5 mEq/lt es el límite considerado a partir del cual se cuantifica el riesgo. 

ECG, electrocardiograma.  

Esquema (idioma español, adaptación), Clase y col., 2020 (ref.: 6) 

______________________________________________________________________________________ 
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La causa subyacente común de toda hiperkalemia es la disminución de la excreción renal de potasio. En 

este sentido, la población más afectada es la población mayor, sobre todo aquellos tratados con fármacos 

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 β-adrenérgicos, heparina, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), etc. 

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

 

Tabla 1.  

Causas medicamentosas de hiperkalemia. 

Excreción renal Distribución transcelular 

Interferencia con la secreción 

y/o secreción de aldosterona 

Bloqueo directo de la secreción 

renal de potasio 

Aumento del paso de potasio al 

extracelular 

IECA 

ARA-II 

Inhibidores de renina 

Heparina 

Ciclosporina 

Tacrólimus 

Digitálicos 

Diuréticos ahorradores de 

potasio 

Trimetroprima 

Pentamidina 

L-arginina 

Beta-bloqueantes 

Digitálicos 

Succinilcolina 

Agonistas alfa-adrenérgicos 

Arginina 

Soluciones hipertónicas 

 

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

convertidora de angiotensina II 

______________________________________________________________________________________ 

 

Por tanto, sólo el aumento de los aportes de potasio (potasio extra en la dieta, fármacos) no es suficiente 

para producir hiperkalemia. La enfermedad renal crónica (ERC), sobre todo sus estadios 3A hasta 5 según 

la clasificación del gupo internacional KDIGO (Kidney Disease–Improving Global Outcomes), una rápida 

progresión de una ERC que conduzca a aclaramientos de creatinina menores de 30 ml/min/m2, y toda 
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pérdida aguda de la función 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, además, otros factores predisponentes tales como la diabetes mellitus (DM), 

especialmente aquellas con un mal control metabólico, la insuficiencia cardiaca, y debe prestarse especial 

énfasis a la co-existencia de estas y otras condiciones (p. ej., una DM que además requiera de tratamiento 

antiproteinúrico, hipertensión arterial (HTA) mal controlada, necesidad de un bloqueo a más de un nivel 

del SRAA, consumo de otros fármacos 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, además de la restricción de los aportes de potasio en la dieta, de varios ajustes 

en la medicación 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 fármacos 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 más de 3,2 millones de personas con hipertensión resistente o refractaria, es decir, aquella en la 

que no se consigue el objetivo de control tensional a pesar de la prescripción de cambios en el estilo de 

vida y de un tratamiento farmacológico que incluya tres fármacos antihipertensivos, uno de ellos un 

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

 

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

bloqueo del SRAA, multiplicándose este riesgo con el bloqueo a más de un nivel de este sistema, y más si 

estos individuos consumen otros FIHK.  

 

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado



 23 

Los fármacos que actúan a nivel del SRAA han demostrado innumerables beneficios en la insuficiencia 

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

que estos producen.  

 

Tabla 2.  

Resinas de intercambio iónico para tratar la hiperkalemia. 

 SSP/SCP Patirómero CSZ 

Tipo de sustancia Polímero Polímero Cristal 

Sitio de acción Colon distal Colon distal Todo el tracto 

gastrointestinal 

Inicio de acción > 2 horas 4–7 horas 1 hora 

Mecanismo de acción Intercambio no 

específico de 

sodio/calcio por 

cationes. 

Intercambio no 

específico de calcio por 

potasio. 

Intercambio específico 

de sodio por potasio. 

Dosis 15 g x3–4 VO 8,4–25,2 g x1–2 VO 5–10 g x1–3 VO 

Efectos adversos* Estreñimientob, 

diarreasc, fecalomad, 

necrosis colónicae, 

hipokalemiab. 

Estreñimientob, 

diarreab, flatulenciab, 

nauseasc, 

hipomagnesemiab.  

Hipokalemiab, edemasb. 

Interacciones Antiácidos y laxantes 

no absorbibles 

donadores de cationes, 

levotiroxina, digoxina, 

tetraciclinas, litio, 

administrados 3–4 

horas antes/después. 

Ciprofloxacino, 

levotiroxina, 

metformina, y 

quinidina, 

administrados <3 horas 

antes/después. 

Antifúngicos azoles, 

medicamentos anti-

VIH, inhibidores de la 

tirosina-quinasa, 

administrados 2 horas 

antes/después 

(aumento pH gástrico). 
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*Clasificación de los efectos adversos según su frecuencia: 

aMuy frecuentes: ≥ 1/10 

bFrecuentes: ≥ 1/100 a < 1/10 

cPoco frecuentes: ≥ 1/1.000 a < 1/100 

dRaras: ≥ 1/10.000 a < 1/1.000 

eMuy raras: < 1/10.000 

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

sódico de poliestireno. 

______________________________________________________________________________________ 

 

Las resinas de intercambio catiónico (Tabla 2) que quelan el potasio vienen siendo la opción desde hace 

algo más de 60 años para que los pacientes que necesitan de I-SRAA puedan beneficiarse de un 

tratamiento óptimo con estos medicamentos. Sin embargo, la mala tolerancia a estos quelantes, sobre 

todo gastrointestinal, limita cada vez más su uso en individuos que pueden requerir de importantes dosis 

de estos fármacos. En este sentido, recientemente disponemos de dos nuevos quelantes del potasio, el 

patirómero (Veltassa®) y el ciclosilicato de sodio y de zirconio (CSZ; Lokelma®) que muestran ser tan 

eficaces o más que los clásicos sulfonato sódico de poliestireno (Kayexalate®) y sulfonato cálcico de 

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

 

El interés sobre cómo 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 límites a un tratamiento óptimo con I-SRAA, con las 

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

 

Nanofármacos de moda 

Los nanofármacos son partículas con dimensiones de 1 a 100 nanómetros, con un mejor perfil 

farmacocinético dado por su capacidad de rebasar las barreras anatómicas tenida cuenta de su tamaño 
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reducido, lo que constituye una ventaja comparado con los clásicos fármacos macromoleculares. Estos 

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

 

Los nanofármacos son moléculas inertes, por lo que su perfil de seguridad ofrece también ventajas 

respecto al resto de medicamentos conocidos hoy en día. Desde la aprobación del primer nanofármaco 

por la Administración 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 acción de los 

diferentes tipos y formas de nanomoléculas disponibles hoy en día alcanzan el tratamiento de 

enfermedades no sólo oncológicas, con aplicaciones que llegan incluso al diagnóstico de determinadas 

dolencias (ref.: 15). 

 

No obstante, sin entrar en el terreno de sus nuevas aplicaciones, varios nanofármacos se usan desde hace 

años en el tratamiento de condiciones comunes, con un realce de estas indicaciones en los últimos años 

con el advenimiento de la nanomedicina. La suplementación con hierro para el tratamiento de la anemia 

o el uso de quelantes de potasio y de fósforo, 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 evaluación 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 quizás permitan un tratamiento óptimo con I-SRAA en quienes lo requieran. Poder 

responder a estas preguntas conducirá a un tratamiento personalizado de los enfermos y guiado por 

objetivos realistas. 

 

La nanomedicina está todavía en sus primeras estapas de aprovechamiento de las moléculas disponibles. 

Su enorme potencial se completa con el desarrollo en paralelo de las “ómicas” –proteómica, peptidómica, 
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transcriptómica, genómica y metabolómica–, y se espera que estas en conjunto abran una ventana que 

lleve a una revolución en el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades. Sin embargo, la aplicación de 

estas herramientas está y seguirá generando una ingente cantidad de información que necesita de 

métodos y técnicas particulares y adaptados a la gestión y el procesamiento de grandes volúmenes de 

información. 

 

Revisiones sistemáticas 

Las revisiones sistemáticas pueden permitir la evaluación del beneficio del empleo de los quelantes de 

potasio, así como de otros nanofármacos. Las revisiones sistemáticas son investigaciones originales y 

hacen uso de métodos explícitos que incluyen criterios de elegibilidad preestablecidos –orientados por 

una pregunta de investigación dirigida a recuperar únicamente 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 

búsqueda de estudios clara, sensible, y a la vez específica para la pregunta de investigación formulada. 

Desde una perspectiva farmacométrica, es decir, orientados a buscar el beneficio de tratar con 

determinados medicamentos, los estudios identificados permitirán la elaboración de un resumen que 

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

 

Sin embargo, las revisiones sistemáticas por sí solas garantizan únicamente una síntesis cualitativa de la 

información recopilada, que es incapaz de satisfacer las dudas referentes al beneficio de tratar con 

quelantes de potasio o cualquier otro fármaco. Por tanto, es necesario extender este resumen al 

metaanálisis. 

 

Con el metaanálisis 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 población tratada con los fármacos de interés (características 

demográficas, comorbilidades, etc.) y otras diferencias entre los estudios que proporcionan la 
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información recogida. Por esta razón, los metaanálisis constituyen herramientas fundamentales en la 

toma de decisiones referente al uso de los medicamentos. 

 

Cálculos en un contexto Bayesiano 

En el ámbito más realista de la toma de decisiones referente al empleo de determinados medicamentos 

pueden existir más de dos alternativas compitiendo por ser la mejor, encontrándose limitado el 

tradicional metaanálisis 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 metaanálisis pareado sólo se puede calcular para dos intervenciones de manera simultánea (ref.: 18). 

 

El metaanálisis es una técnica de la estadística inferencial, que en su extensión para comparaciones 

“múltiples” o “mixtas” –conocido más frecuentemente con el apelativo de “en red”– puede esclarecer los 

beneficios incluso de determinadas dosis de medicamentos, así como de esquemas de tratamiento 

incluyendo otros medicamentos, siendo capaz de discernir entre el efecto de los fármacos estudiados de 

los que acompañan a estos en los esquemas descritos. 

 

Los cálculos en metaanálisis en red tienen su base en supuestos Bayesianos, siguiendo argumentos 

matemáticos similares a los asumidos en el análisis 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).  

 

Además, en caso de no existir información respecto al efecto combinado de dos fármacos dados, por 

ejemplo, cuando estos se los compara frente a placebo o al tratamiento de referencia, el metaanálisis en 

red es capaz de estimar el efecto combinado de estos dos medicamentos en lo que se denomina 

estimación indirecta del efecto (ref.: 18). 

 

Gráficamente, la mecánica del metaanálisis en red puede esquematizarse a manera de una tela de araña. 

En el ejemplo que se presenta a continuación (Figura 2), dados los tratamientos A, B, C y D representados 
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como nudos, las conexiones visibles entre estos nudos representarán las comparaciones descritas para 

estos tratamientos o “directas”. Sin embargo, por la ley de la transitividad, el efecto combinado en la 

comparación de los fármacos 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 C y D puede interpretarse como el promedio de la ruta desde C a D 

pasando por A (C – A – D). 

 

 

Figura 2. 

Red Bayesiana presentando cuatro regímenes ficticios de quimioterapia.  

De los tratamientos A, B, C y D se señala en conflicto a D y las comparaciones entre D y B, y entre D y C. 

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

______________________________________________________________________________________   

 

La realidad de la atención en salud hoy en día ha relegado a un segundo plano al metaanálisis 

convencional. Entender, por tanto, el funcionamiento de la extensión de este análisis al nivel de las 

comparaciones múltiples, y saber interpretar sus resultados es un aspecto importante. No obstante, la 

forma de presentación de los resultados de un metaanálisis en red puede solicitar de un esfuerzo 

importante si no se está acostumbrado a tales cálculos. 
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Ordenamiento probabilístico de los tratamientos 

Tras los cálculos de un metaanálisis en red, los fármacos y dosis de estos fármacos estudiados en tanto 

que intervenciones deben clasificarse y ordenarse por su desempeño, estableciéndose una jerarquía de 

acuerdo con el beneficio de usarlos en determinada enfermedad o para tratar determinada manifestación 

de esta enfermedad. Este ordenamiento debe llegar a clínicos, investigadores, autoridades, y cualesquiera 

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

  

Acordes al contexto Bayesiano de análisis, este ordenamiento de los tratamientos es probabilístico, 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 intervención aporta permitirá la identificación 

de la mejor opción terapéutica. 

 

Este ordenamiento probabilístico se puede calcular de varias maneras. Sin embargo, a efectos de 

introducir a la comprensión de los métodos empleados en esta tesis doctoral, este comúnmente se 

calcula a través de las áreas 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 así sucesivamente (ref.: 19), según lo 

expresa la fórmula siguiente: 

!(# = %),% = 1,… , *. 

 

Por tanto, si un medicamento dado o dosis de este medicamento tiene un 100% de probabilidades de ser 

el mejor, su valor de SUCRA será 1 (100%), lo que se obtiene de calcular el vector * de probabilidad 

acumulativa ,-%!,# para que este se encuentre entre las mejores intervenciones, % = 1,… , *.. El resto 

de tratamientos obtendrán subsiguientemente valores intermedios correspondientes a la probabilidad de 

ser los menos buenos hasta llegar al peor de todos. 

 

No obstante, esta jerarquización de las intervenciones se obtiene tras la estimación de los efectos 

atribuibles a cada intervención. Este es un proceso de cálculo similar al del metaanálisis pareado, aunque 
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en este no es posible llegar al ordenamiento de los tratamientos como en los cálculos de las 

comparaciones múltiples. En metaanálisis en red los efectos se calculan gracias a la integración de Monte 

Carlo en cadenas de Markov –dada la necesidad de trabajar con distribuciones de dimensión elevada–, 

para poder conocer la función a posteriori .(/|1) que se requiere (ref.: 20). 

 

Como en metaanálisis pareado, las medidas de efecto empleadas son el cociente o razón de 

probabilidades (OR, de sus siglas en inglés: odds ratio) y el cociente o razón 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 múltiples se emplean intervalos de 

credibilidad (ICr), el equivalente Bayesiano de los intervalos de confianza (IC) comunes a otros análisis 

(ref.: 21). 

 

Límites de los análisis 

Los cálculos en un metaanálisis deben hacerse con el menor y menos dispar influjo de covariables en el 

seno de la población de estudio entre los estudios comparados (características demográficas, 

comorbilidades, etc.), y partiendo de la base de una similitud entre los trabajos incluidos en lo referente a 

los métodos empleados (diseño, definiciones, mediciones, seguimiento, co-intervenciones, etc.). La 

validez de los resultados de todo metaanálisis depende del grado de repercusión de estas diferencias en 

las estimaciones de los efectos de la intervención de interés. 

 

La heterogeneidad estadística, es decir, las diferencias clínicas y metodológicas susceptibles de ser 

cuantificadas, se miden comúnmente empleando la prueba de Chi-cuadrado, que evalúa propiamente la 

heterogeneidad –este estadístico muestra la variabilidad entre los efectos estimados que son 

independientes del azar–, y del estadístico 2$ o prueba de inconsistencia que evalúa el impacto que tiene 

la heterogenidad medible en los resultados de un metaanálisis. A efectos prácticos, con el estadístico 2$ 

es posible una mejor y más intuitiva evaluación de los hallazgos de un metaanálisis respecto a su validez 

en relación con la heterogeneidad (ref.: 22). Su fórmula que incluye a Chi-cuadrado y considera sus grados 

de libertad (34) se muestra a continuación: 
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2$ = 56 − 346 8 × 100% 

 

Con el estadístico 2$ se establecen umbrales que muestran en porcentajes el alcance de la 

heterogeneidad en los resultados de un metaanálisis, con una interpretación –esta depende sobre todo 

de la fuerza de la prueba del Chi-cuadrado, es decir, de su p-valor– que se muestra a acontinuación: 

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 garantía de que los estudios 

comparados sean homogéneos (error tipo II), ni tampoco de la validez de las comparaciones efectuadas 

con estos trabajos (ref.: 22). Tampoco, conformando subgrupos o haciendo uso de otros métodos (p. ej., 

análisis de sensibilidad, meta-regresión) para limitar la heterogeneidad en los cálculos ofrece garantía de 

la validez de estos. Por tanto, la interpretación de los resultados de todo metaanálisis debe hacerse en el 

contexto real del conocimiento de los tratamientos evaluados. 

 

Por otra parte, calculando al nivel de las comparaciones múltiples, 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 estadístico de esta limitación (y otras en los modelos construidos), 

también obliga a ser cautelosos en la interpretación de sus resultados, sobre todo porque es posible 

detectar falsamente su existencia con las herramientas disponibles actualmente (error tipo I).  

 

Frente a los límites que impone la realización de todo metaanálisis, resulta por tanto imperativo ceñirse 

estrictamente a los criterios de buena calidad requeridos en toda revisión sistemática que constituye la 

base de todo metaanálisis. 
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Presentación de los hallazgos 

Las comparaciones directas e indirectas a través de las cuales se calculan los efectos de los tratamientos 

estudiados en un metaanálisis en red, y el ordenamiento de estos tratamientos de acuerdo con el 

beneficio que aportan pueden presentarse gráficamente. 

 

Gracias a la sofisticación que aporta informática, además de poder realizar los cálculos en un metaanálisis 

de manera sencilla, es posible presentar los resultados obtenidos de forma atractiva para que estos 

lleguen a todo público, sobre todo a los que tienen que ver con la decisión de usar o no los medicamentos 

evaluados.  

 

Como en metaanálisis pareado, los resultados obtenidos de cada par de comparaciones (directas e 

indirectas) se presentan empleando los clásicos gráficos 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 sí en un metaanálisis en red superan el par y suelen ser 

numerosas, la disposición de los resultados en tablas denominadas de posiciones –league table en inglés–

facilita la interpretación de todas las comparaciones posibles entre las intervenciones estudiadas, 

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

 

A continuación, presentamos un ejemplo extraído de un trabajo llevado a cabo en nuestro laboratorio 

(ref.: 23) en que se estudió el beneficio que aportan los inhibidores del complemento en una serie de 

patologías, muchas de ellas tratadas con estos medicamentos con la consideración de usos “fuera de 

etiqueta”. En este metaanálisis se pudo cuantificar el impacto que tienen los inhibidores del componente 

C5 del complemento, eculizumab y ravulizumab, en la hemólisis de la hemoglobinuria paroxística 

nocturna (HPN), y la microangiopatía trombótica y el fracaso renal agudo del síndrome hemolítico-

urémico atípico (SHUa), presentándose estos hallazgos en una tabla de posiciones (Figura 3). 

 

Basados en su valor de SUCRA, Bernuy-Guevara y colaboradores encontraron, además, 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 

fármacos (<0.01) en comparación con el tratamiento considerado como patrón (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. 

Tabla de posiciones de un metaanálisis en red con ensayos clínicos.  

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

aHUS, atypic hemolytic uremic síndrome (síndrome hemolítico urémico atípico); AKI, acute kidney injury 

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

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

thrombotic microangiopathy (microangiopatía trombótica).  

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

______________________________________________________________________________________ 
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Tabla 3. 

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

Intervención 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 

 

Extraído del trabajo de Bernuy-Guevara y colaboradores (ref.: 23). 

Abreviaturas: FRA, fracaso renal agudo; HPN, hemoglobinuria paroxística nocturna; MAT, microangiopatía 

trombótica; SHUa, síndrome hemolítico urémico atípico; SUCRA, surface under the cumulative ranking 

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

______________________________________________________________________________________  

 

El beneficio obtenido para cada tratamiento puede también presentarse en gráficos 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. 

 

Extraído 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 gráfico 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.  

Gráfico de rangos de un metaanálisis en red con ensayos clínicos. 

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 hipótesis de que la durabilidad de las artroplastias depende de 

los diferentes diseños de los discos implantados y concluyen en la necesidad de una imitación precisa de 

la biomecánica del disco cervical normal, como un valor añadido a una implantación apropiada y llevada a 

cabo por manos expertas. 

 

Sesgo de publicación 

En todo metaanálisis se debe valorar la posible existencia de sesgo de publicación. Este sesgo es el 

equivalente al sesgo de notificación selectiva que surge de la tendencia de mostrar sólo los hallazgos que 

el investigador cree que llamarán la atención por su dirección y magnitud, en detrimento del resto de 

información hallada. 

 

En la misma línea que el resto de investigaciones, en un metaanálisis el sesgo de publicación resulta de 

preferir aquellos estudios que muestran diferencias aparentemente favorables al respecto de una 

intervención determinada, es decir que rechazan la hipótesis 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 notificación selectiva de la 

investigación. 

 

En base a esta sobrestimación del impacto de las intervenciones, se publicarán por tanto más fácilmente 

los estudios con resultados significativos en revistas indizadas –con una mayor probabilidad de ser 

publicados en revistas de más impacto si la magnitud del efecto descrito es mayor–, pudiendo publicarse 
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estos estudios incluso más de una vez, y reunir muchas citas (ref.: 25). Los estudios publicados son más 

facimente identificables y se incluirán con muchas más posibilidades en los cálculos de un metaanálisis 

respecto a aquellos que se tengan que obtener con mayor dificultad (p.ej., comunicaciones a congreso, 

protocolos de estudios jamás publicados, etc.). 

 

Se evalúa la existencia de sesgo de publicación en un metaanálisis usando los gráficos en embudo –Funnel 

plot en inglés– en los que se enfrenta el error típico (ET) –este se usa como medida del tamaño muestral– 

con la magnitud del efecto de la intervención calculada. Se dirá que existe sesgo de publicación si 

aparecieran estudios con un número pequeño de participantes y mostrando efectos importantes, 

observándose una asimetría en la disposición del conjunto de estudios en el gráfico. 

 

 

Figura 5. 

Gráfico en embudo de un metaanálisis pareado con ensayos clínicos. 

Los estudios se disponen en el embudo invertido por su tamaño muestral expresado a través de su ET. 

ET, error típico. 

Esquema (idioma inglés), Herrera-Gómez y col., 2019 (ref.: 26) 

______________________________________________________________________________________ 
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A manera de ejemplo, extraído de otro trabajo llevado a cabo en nuestro laboratorio, se muestra el 

gráfico en embudo (Figura 5) correspondiente a un análisis que midió el efecto del tratamiento reductor 

del colesterol en individuos que presentaban función renal normal (FRN) hasta un deterioro leve 

compatible con estadios 1 y 2 de ERC según KDIGO (ref.: 26). Se aprecia una ligerísima asimetría en la 

disposición de los estudios comparados, pudiéndose observar la presencia de dos de estos en la parte 

central del embudo invertido debido al menor número de participantes que estos incluyeron respecto a 

los doce trabajos restantes. 

 

No obstante, con la prueba de Egger (ref.: 27) se puede complementar la evaluación de aquellos gráficos 

en embudo con dudas respecto a la asimetría en la disposición de los estudios en ellos. Esta prueba de 

regresión lineal calcula la intercepción !! con el inverso del ET que es equivalente a la precisión (variable 

independiente) y el efecto referenciado |#| que resulta de aplicar la fórmula siguiente: 

|#| = %
&' 

 

Los valores de dividir el efecto correspondiente a la intervención de interés % entre su ET se considerarán 

significativos cuando sean ≥ 1,96 ó ≤ –1,96, que es lo que se esperará encontrar con estudios pequeños 

que, con su poca precisión, muestran un efecto importante. En estos casos se obtendrán intercepciones 

!! importantes, con amplios grados de libertad (()), confirmándose la asimetría en un gráfico en embudo. 

 

Beneficio o efectividad  

En farmacometría en que se busca optimizar el uso de los medicamentos, las conclusiones emitidas 

respecto a tratar con determinados fármacos 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 quizás 

se encuentren familiarizados con la diferencia entre efectividad y eficacia, y se vean invitados 

erróneamente a comparar beneficios de los fármacos con eficacia. 
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Un fármaco puede ser eficaz, es decir, producir el efecto deseado (p. ej., 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 o no se use porque no se alcanza el efecto que se desea 

(p. ej., doxazosina a dosis bajas) o porque resulta perjudicial usarlo como se está empleando (p. ej., 

tratamiento con doxazosina de adultos jóvenes con hipertensión). 

 

Resulta por tanto más apropiado decidir sobre el uso de un medicamento determinado basándose 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 función de determinado órgano o sistema, o el alivio de los síntomas 

constituyen ejemplos.  

 

No obstante, en virtud de una atención centrada en el enfermo, pueden definirse muchos otros 

desenlaces relevantes para estos individuos, en función de los fármacos o en su defecto de las 

intervenciones a evaluar (ref.: 28). 

 

Por tanto, evaluar un medicamento determinado a través del beneficio que este aporta ayudará a tomar 

una decisión certera y más ágil 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 decisión respecto al empleo de los quelantes de potasio, la evaluación de 

estos medicamentos a través de metaanálisis 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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Hipótesis y objetivos 
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Las decisiones sobre el uso de los medicamentos se basan en la información que se compila a partir de los 

estudios con estos. No obstante, poder hablar de cuánto y cada cuándo se debe administrar un 

medicamento determinado para obtener su máximo beneficio, puede requerir de la realización de análisis 

asumiendo rígidos supuestos algorítmicos, además de necesitar de destrezas en la identificación de la 

información relevante que se ha de evaluar matemáticamente. 

 

Desde una perspectiva farmacométrica que busca optimizar el uso de los medicamentos, es necesario 

cuantificar el impacto real que los fármacos de interés ejercen en desenlaces adecuadamente definidos. 

Además, los análisis 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 informática, los complejos cálculos que demandan los análisis en contextos 

Bayesianos realizados deberán transmitirse en mensajes claros a clínicos, investigadores y cualesquiera 

involucrado en las decisiones de usar estos medicamentos. 

 

Esta tesis doctoral presenta un análisis 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 además otras 

patologías. En este sentido, los beneficiarios de estos fármacos constituyen una población vulnerable, 

que, estando afectados por más enfermedades, no pueden tratarse adecuadamente con ciertos 

medicamentos. Nuestro trabajo aborda el límite que impone la hiperkalemia para un tratamiento óptimo 

con I-SRAA. La disfunción de estte sistema enzimático constituye el sustrato fisiopatológico común de una 

serie de enfermedades como la hipertensión, insuficiencia cardiaca, diabetes, etc. 
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Específicamante, este estudio presenta las pruebas referentes al empleo de quelantes de potasio para 

alcanzar y mantener la normokalemia, y a la relación entre esta respuesta y el tratamiento con dosis 

óptimas de espironolactona en asociación con otros I-SRAA.  

 

La farmacometría se encuentra hoy en día en el centro del paradigma de la medicina traslacional, 

resultando difícil imaginar una evaluación de los medicamentos más 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 análisis basado en beneficios, con cálculos sobre desenlaces orientados al paciente 

definidos por nuestro grupo, al juzgarse como los más idóneos en lo que se refiere al favor atribuible de 

tratar con quelantes de potasio. 

 

Nuestro trabajo se centró en la posibilidad de un tratamiento óptimo del paciente cardiorrenal y propone 

una alternativa para vencer los límites que produce la hiperkalemia en estos individuos, que constituyen 

los quelantes de potasio. 

 

La pregunta de investigación que se ha formulado y pretendido responder, por tanto, conduce a desvelar 

el impacto que presentan estos nanofármacos, incluidas sus dosis en los esquemas de tratamiento 

disponibles con estos, sobre un bloqueo óptimo del SRAA, y, específicamente para procurar mejores dosis 

de espironolactona (y probablemente de otros DAP). Estamos seguros de que nuestros hallazgos 

permitirán entender mejor el empleo de estos medicamentos en comparación con la información 

disponible hoy en día 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 

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado



 45 

óptimas de espironolactona en asociación con otros I-SRAA. Se ha procurado presentar la mayor cantidad 

de hallazgos matemáticos posibles realizando metaanálisis, e intentando llegar al nivel de las 

comparaciones múltiples. A manera de complemento, se ha buscado acompañar nuestros hallazgos 

matemáticos con una evaluación cualitativa con el resto de información no susceptible de entrar en 

cálculo matemático alguno. Además, se ha procurado presentar toda la información recabada y 

sintetizada en el contexto actual del uso de estos medicamentos. 

 

El trabajo que se presenta ha reunido a clínicos con experiencia en el uso de quelantes de potasio e 

investigadores en farmacometría en un trabajo cooperativo que buscó aunar fuerzas en lo referente a 

tratar mejor con estos medicamentos. En las secciones siguientes se presenta el desarrollo de este 

estudio que se publicó 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 evaluación farmacométrica que requirió de cálculos de 

metaanálisis en red complementados con cálculos de metaanálisis 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 información no susceptible de entrar en cálculo matemático alguno, a manera de complemento 

de respaldo de nuestros hallazgos matemáticos.  

 

Teniendo su base en una revisión sistemática de la literatura, el resumen generado se presenta en el 

contexto actual del uso de estos nanofármacos. En los párrafos siguientes se proporcionan los mayores 

detalles posibles respecto a los materiales y métodos empleados. No obstante, cualquier aclaración 

repecto de estos puede solicitarse a cualquiera de los autores de este trabajo que se publicó 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 sistemáticas para su evaluación por el comité editorial del Registro Internacional de Revisiones 

Sistemáticas Prospero (dirección electrónica: https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/), dos de ellos 

inscribiéndose, registrándose y publicándose 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 demás detalles importantes 

de las revisiones sistemáticas llevadas a cabo. Con el registro de estos protocolos se cumplen las 
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exigencias de las guías del grupo de trabajo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analyses) que son actualmente la referencia para el desarrollo y la presentación de toda 

revisión sistemática que no se ciñe a los patrones de las revisiones Cochrane (ref.: 31).  

 

Habiéndose registrado nuestros protocolos de estudio se garantiza el carácter prospectivo de la anotación 

de todos los detalles referentes a los métodos que hemos empleado, así como de cualquier cambio 

justificado de estos (ref.: 32), la idoneidad del trabajo en su totalidad (ref.: 33), y muy particularmente la 

prevención de la aparición de cualquier tipo de sesgo evitable que pudiera limitar y restar calidad a esta 

revisión sistemática (ref.: 34). 

 

Además, queda garantizada la transparencia de la totalidad de nuestro análisis al haberse seguido las 

recomendaciones propuestas en la extensión de estas guías para la realización de metaanálisis en red 

(ref.: 35). Pueden consultarse los textos de todas las guías PRISMA disponibles en el siguiente hipertexto: 

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

 

Criterios de elegibilidad 

Las tres revisiones sistemáticas que conformaron la pan-revisión sistemática que presenta esta tesis 

doctoral se diseñaron para recolectar las pruebas referentes al empleo de quelantes de potasio para 

alcanzar y mantener la normokalemia, y a la relación entre esta respuesta y el tratamiento con dosis 

óptimas de espironolactona en asociación con otros I-SRAA. 

 

Basados en búsquedas no sistemáticas de la literatura, se definieron los elementos en base a los cuales se 

juzgó sobre la elegibilidad de los estudios a incluir. En las líneas siguientes, a través del acrónimo en inglés 

PICOS (Participants, Interventions, Comparators, Outcomes, Study type), se presentan a los participantes 

(población objetivo), las intervenciones, el comparador, los desenlaces, y los tipos de estudio que se 

consideraron elegibles.  

 

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado



 51 

Se seleccionaron todos los estudios en que los participantes o la población de estudio eran adultos 

afectados por o en riesgo de presentar hiperkalemia. Estos individuos podían presentar insuficiencia 

cardiaca de cualquier causa o hipertensión resistente o refractaria. Además, los participantes en estos 

trabajos podían presentar una FRN o ERC en cualquiera de los 5 estadios definidos por KDIGO. También se 

podían incluir estudios con sujetos con enfermedad renal en etapa terminal (ERT), que estuvieran 

sometidos diálisis o que ya hubieran recibido un trasplante renal. 

 

La intervención principal fueron los quelantes de potasio, considerándose como co-intervenciones el 

tratamiento con I-SRAA, FIHK (p. ej., β-bloqueantes, heparina, etc.), diuréticos, quelantes de fosfato, la 

insulina y otros fármacos antidiabéticos y la restricción dietética.  

 

Los hallazgos que presentamos corresponden a los estudios que compararon la intervención principal con, 

en los ensayos controlados aleatorios (ECA), el placebo, restricción dietética, y quelantes de potasio a 

dosis más bajas que las consideradas dentro de la intervención principal, y, en los ensayos no aleatorios 

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

 

Esta pan-revisión sistemática se centró en el fracaso del tratamiento o de la prevención de la 

hiperkalemia, para las que se evaluó el efecto de la intervención principal, considerándose nuestro 

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

 

Esta tesis doctoral presenta sólo los hallazgos de las tres revisiones sistemáticas llevadas a cabo con 

ensayos clínicos, en las que se incluyeron los estudios de extensión de seguimiento (EES), y análisis 

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 conformarán el cuerpo de estudios con datos del 

mundo real (EDMR) para confrontar y extender nuestros hallazgos con los ensayos clínicos (ref.: 36). 
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Búsqueda bibliográfica 

Con la misma combinación de términos referentes a los participantes y la intervención principal, se 

procedió a la búsqueda bibliográfica en cada una de las bases de datos, repositorios y archivos para 

identificar los estudios a incluir, adaptándose las fórmulas de búsqueda construidas al lenguaje, dicción y 

restricciones terminológicas de cada una de las bases de datos con las que se trabajó. 

 

Para incluir a los participantes en estas fórmulas se empleó la indicación principal para el tratamiento con 

quelantes de potasio, es decir, la hiperkalemia, considerandose todos los posibles sinónimos y términos 

relacionados (p. ej., hiperpotasemia, hiperkalemia, potasio, etc.). Los quelantes de potasio se incluyeron 

en las fórmulas haciendo uso de sus nombres comerciales, genéricos, y su código en el Sistema de 

Clasificación Anatómica, Terapéutica, Química (ATC, de sus siglas en inglés: Anatomical, Therapeutic, 

Chemical). 

 

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

(p. ej., acceso abierto), o año/fecha de publicación de los trabajos. 

 

A efectos de su elegibilidad, sólo 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, español, 

francés, y portugués, nuestra búsqueda bibliográfica se diseñó para identificar únicamente 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 Colaboración Cochrane. Se revisaron también los registros de estudios 

ClinicalTrials.gov, Registro de Ensayos Clínicos de la Unión Europea y Registro de ISRCTN (International 

Standard Randomised Controlled Trial Number) de Reino Unido, en busca de los protocolos de los 

estudios publicados identificados, y, a través de esta búsqueda de protocolos, de otros estudios 

pendientes de identificar. 
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Además, nuestra búsqueda se extendió 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 máster DART-Europe (Digital Access to Research Theses - Europe) y OATD (Open Access 

Theses and Dissertations), así como los archivos de resúmenes de reuniones internacionales relacionadas 

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

 

Tabla 4. 

Reuniones internacionales con acceso a sus resúmenes presentados. 

Nombre de la reunión 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 bibliográficas de los estudios incluidos también se revisaron a fin de no dejar de 

identificar ningún estudio potencialmente elegible de entre aquellos citados por los trabajos incluidos. 
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Selección de los estudios 

Los ensayos clínicos identificados tras las búsquedas se sometieron al proceso de selección 

correspondiente según la sistemática del grupo PRISMA para revisiones sistemáticas 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 revisión de los títulos y resúmenes 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 continuación, 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 inclusión en base a los criterios de elegibilidad definidos. 

 

Cuando existieron dudas, siempre que fue posible, se contactó 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 diálogo o trasfiriendo el trabajo en conflicto a otro investigador que actuó de conciliador. La 

identidad de los investigadores que participaron en este proceso de selección puede consultarse en 

nuestros protocolos de estudio registrados en Prospero. 

 

Síntesis de la información 

Recabamos toda la información por la que los trabajos incluidos cumplían con los criterios de elegibilidad 

definidos, es decir, todos los detalles referentes a los participantes (población objetivo), la intervención 

principal y co-intervenciones, el comparador, los desenlaces, y los tipos de estudio que interesaron, con 

los que se desarrolló la síntesis perseguida.  

 

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

herramienta metodológica de la Colaboración Cochrane destinada para este fin, que incluye los siguientes 
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dominios de evaluación: 1) generación aleatoria de la secuencia, 2) ocultamiento de la asignación, 3) 

cegamiento de los participantes y del personal, 4) cegamiento de los evaluadores de los desenlaces, 5) 

datos incompletos de los desenlaces, 6) notificación selectiva de los resultados, y 7) otras fuentes de 

sesgo (ref.: 38). 

 

Asimismo, todos los hallazgos de esta síntesis se sometieron a una evaluación por clínicos expertos en el 

tratamiento de las patologías concernientes, para confirmar si nuestros hallazgos seguían la dirección 

correcta y se encontraban acordes al contexto actual, participando en una técnica de supervisión ya 

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

 

Junto al resumen cualitativo, se llevaron a cabo cálculos de metaanálisis con datos agregados, no 

habiéndose pretendido en ningún momento aspirar a una síntesis con datos individuales de los 

participantes en los estudios seleccionados. Tanto en lo que respecta al tratamiento como a la prevención 

de la hiperkalemia, se definieron los siguientes desenlaces: 1) normokalemia o potasio sérico (K+(s)) de 3,5 

a 5,0 mEq/lt, y 2) kalemia aceptable o K+(s) ≤ 5,1 mEq/t. 

 

Tabla 5. 

Métodos de cálculo empleados en los análisis. 

Método Técnica de metaanálisis Finalidad 

Procedimiento de Mantel-Haenszel Comparación por pares Medición del efecto de la 

intervención 

Integración de Monte Carlo en cadenas de 

Markov 

Comparaciones mixtas Medición del efecto de la 

intervención 

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 razón de probabilidades para medir el efecto de la intervención 

principal en los desenlaces definidos, calculando en supuestos comunes en metaanálisis pareado y en red, 

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

 

Además, basados en su valor de SUCRA, presentamos el ordenamiento correspondiente a estas dosis de 

quelantes de potasio como debe hacerse en todo metaanálisis en red (Tabla 5). En un primer análisis, este 

ordenamiento permitió clasificar a las distintas dosis descritas respecto a su efecto para tratar la 

hiperkalemia, y en un segundo análisis, según el efecto de estas dosis para prevenir una nueva 

hiperkalemia, que se evaluó a través de su capacidad para permitir un aumento de la dosis de 

espironolactona de 25 a 50 mg/día en esquemas con otros I-SRAA. Este último fue nuestro desenlace 

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

 

Hemos utilizado RevMan (Review Manager) versión 5.3 (Colaboración Cochrane) para los análsis al nivel 

pareado y NetMetaXL (Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologías en Salud; CADTH, de sus 

siglas en inglés: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) para los análisis al nivel de las 

comparaciones múltiples. 

 

Todos los cálculos se han realizado en modelos de efectos aleatorios, y específicamente aquellos en el 

metaanálisis en red calibrados para tener en cuenta las distribuciones previas desconocidas o 

“imprecisas”, como se describe en las Series de Síntesis de Evidencia del Instituto Nacional de Salud y 

Excelencia Clínica (NICE, de sus siglas en inglés: National Institute for Health and Clinical Excellence) de 

Reino Unido (ref.: 40), previniendo la inestabilidad del modelo de análisis en las comparaciones múltiples 

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 según las recomendaciones actuales los hallazgos de 

un metaanálisis en red (ref.: 35) utilizando WinBUGS con la sencillez de trabajar con Office. WinBUGS es 

un paquete de programas informáticos diseñados para realizar cálculos comunes de inferencia Bayesiana, 
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y, en lo que respecta a nuestro trabajo, con el que hemos realizado los cálculos de metaanálisis en red 

que presentamos (ref.: 42). 

 

Tratamiento de las limitaciones en los cálculos  

Con RevMan se presenta la heterogeneidad estadística en las comparaciones por pares empleando la 

prueba de Chi-cuadrado, y el impacto que esta ejerce en las estimaciones a través del estadístico *". Este 

programa muestra los grados de libertad y el p-valor correspondiente a los valores de Chi-cuadrado 

obtenidos, junto con el valor de *" en los gráficos de bosque confeccionados (ref.: 43). 

 

Con NetMetaXL se comprobó la coherencia entre las comparaciones directas e indirectas a lo largo de 

toda la red de comparaciones efectuadas, como describe en las Series de Síntesis de Evidencia del NICE 

(ref.: 44), comparando los estadísticos desviación residual (+#$%) y criterio de información de desviación 

(DIC, de sus siglas en inglés: deviance information criterion) en modelos ajustados de consistencia e 

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

 

Con NetMetaXL se comprobó también la convergencia en la integración 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 desviación típica (DT) de los 

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

 

Sesgo de publicación 

Con METAFOR (META-analysis package FOr R) version 2.4 (Entorno R), evaluamos también la existencia 

de sesgo de publicación, complementando la evaluación visual de los gráficos en embudo que confecciona 

RevMan con la prueba de Egger, para confirmar una asimetría en estos que pudiera haber pasado 

desapercibida. 
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Se desarrolló la pan-revisión sistemática con la información procedente de 2.279 personas que 

participaron en 11 ensayos clínicos, 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. ej., β-bloqueantes, 

heparina, etc.), presentaban DM, insuficiencia cardiaca, o hipertensión resistente o refractaria (ref.: 45–

69). Del total de participantes en los estudios incluidos, el 79,2 % (n = 1.805) tenían ERC en estadios 3A 

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

 

Todos los participantes en los ensayos incluidos eran adultos afectados por o en riesgo de presentar 

hiperkalemia. Sin embargo, con excepción 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 estudió sólo a pacientes 

con hipertensión resistente (ref.: 69), el resto de los ensayos incluyeron pacientes con insuficiencia 

cardiaca y sin insuficiencia cardiaca. Estos individuos presentaban, además, otras patologías, como una 

DM, HTA, y estaban en tratamiento con I-SRAA (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina-II 

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

 

Ninguno de los estudios incluidos en la pan-revisión sistemática y con los que se calcularon los 

metaanálisis incluyeron pacientes en diálisis o trasplantados renales.  

 

A continuación, se presenta la información por la que los estudios seleccionados cumplían con los 

criterios de elegibilidad definidos, es decir, todos los detalles referentes a los participantes (población 

objetivo), la intervención principal y co-intervenciones, el comparador, los desenlaces, y los tipos de 

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

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

Ensayos en tratamiento de la hiperkalemia 

Estudio Diseño Seguimiento 

(días) 

Participantes 

(características) 

Intervención 

(n) 

Comparador 

(n) 

Desenlaces Co-

intervenciones 

Bushinsky et 

al. 

Europa del 

este 

Ref.: 45, 46 

ENAUB 6 Edad media en años 

(DT), hombres (%), 

DM (%), ICC (%), 

FIHK (%): 58,7 

(12,3), 60,0, 60,0, 

28,0, 100,0. 

ERC estadios 3A a 5 

(KDIGO)/TRS (%): 

88,0/0,0 

Causas de ERC (%): 

SI. 

Patirómero 

8,4 g x2 VO 

durante 2 días 

(25). 

Estado pre-

tratamiento 

(25) 

Cambios de K+(s) desde el inicio/en 

puntos temporales determinados. 

Normokalemia/kalemia aceptable. 

Tiempo de efecto. Efectos adversos. 

Restricción 

dietética.  

I-SRAA, 

diuréticos, β-

bloqueantes, 

insulina y 

otros 

antidiabéticos. 
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TOURMALINE 

NCT02694744 

E.E.U.U. 

Ref.: 47–49 

ECA 28 Edad media en años 

(DT), hombres (%), 

DM (%), ICC (%), 

FIHK (%): 66,6 

(11,9), 65,1, 82,1, 

9,0, 58,9. 

ERC estadios 3A a 5 

(KDIGO)/TRS (%): 

69,6/0,0 

Causas de ERC (%): 

SI. 

Patirómero 

8,4 g x1 VO con 

restricción 

dietética 

estandarizada 

durante 28 días 

(57). 

Patirómero 

8,4 g x1 VO sin 

restricción 

dietética 

estandarizada 

durante 28 días 

(57) 

Normokalemia/kalemia aceptable. 

Diferencia entre grupos por media de 

K+(s). 

Cationes en sangre. 

Efectos adversos. 

I-SRAA, 

diuréticos, β-

bloqueantes, 

insulina y 

otros 

antidiabéticos. 

OPAL-HK 

NCT01810939 

E.E.U.U., U.E., 

y Europa del 

este 

Ref.: 50–56 

ENAUB 

estratificado 

(paso 1) con 

ECA 

estratificado 

(paso 2) 

28 + 56 Edad media en años 

(DT), hombres (%), 

DM (%), ICC (%), 

FIHK (%): 64,2 

(10,5), 58,0, 57,0, 

42,0, 100,0. 

Patirómero 

4,2 g ó 8,4 g x1 

VO durante 28 

días (243), 

luego 4,2 g ó 

8,4 g x2 VO con 

Patirómero 

4,2 g o 8,4 g x2 

VO durante 28 

días (243), 

luego placebo 

con I-SRAA 

Cambios de media de K+(s) desde el 

inicio. 

Normokalemia/kalemia aceptable. 

Tiempo de hiperkalemia, tiempo de 

cambio de dosis de ISRAA. 

Efectos adversos. 

Sin restricción 

dietética. 

I-SRAA 

(incluye 

antagonistas 

de 
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ERC estadios 3A a 5 

(KDIGO)/TRS (%): 

90,9/0,0 

Causas de ERC (%): 

SI. 

I-SRAA durante 

56 días (55). 

durante 56 días 

(52). 

aldosterona), 

diuréticos, β-

bloqueantes 

AMETHYST- 

DN 

NCT01371747 

Europa del 

este 

Ref.: 57, 58 

ENAUB 

estratificado 

(paso 1) con 

ECA 

estratificado 

(paso 2) y 

EES 

392 + 28 + 

365 

Edad media en años 

(DT), hombres (%), 

DM (%), ICC (%), 

FIHK (%): 66,3 (8,6), 

63,2, 100,0, 34,5, 

100,0. 

ERC estadios 3A a 5 

(KDIGO)/TRS (%): 

88,2/0,0 

Causas de ERC (%): 

SI. 

Losartán  

100 mg x1 VO 

(u otro I-SRAA) 

con 

espironolactona 

25 o 50 mg x1 

VO durante 28 

días, luego 

patirómero 

8,4 g, 12,6 g ó 

16,8 g x2 VO 

Losartán  

100 mg x1 VO 

(u otro I-SRAA) 

con 

espironolactona 

25 o 50 mg x1 

VO durante 28 

días, luego 

patirómero 

4,2 g, 8,4 g ó 

12,6 g x2 VO 

Cambios de K+(s) desde el inicio/en 

puntos temporales determinados. 

Normokalemia/kalemia aceptable. 

Efectos adversos. 

Sin restricción 

dietética. 

I-SRAA 

(incluye 

antagonistas 

de 

aldosterona). 
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durante 365 

días (222) 

durante 365 

días (84) 

ZS-002 

NCT01493024 

E.E.U.U.  

Ref.: 59 

ECA 7 Edad media en años 

(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. 

CSZ 0,3 g, 3 g ó 

10 g x3 VO 

durante 2–4 

días (60). 

Placebo 

durante 2–4 

días (30). 

Tasa de reducción de K+(s). 

Diferencia entre grupos por K+(s). 

Cambios de K+(s) desde el inicio/en 

puntos temporales determinados. 

Normokalemia/kalemia aceptable. 

Cationes y aniones en sangre y orina. 

Efectos adversos. 

Sin restricción 

dietética. 

I-SRAA 

(incluye 

antagonistas 

de 

aldosterona), 

insulina y 

otros 

antidiabéticos. 

ZS-003/ZS-

005 

NCT01737697 

NCT02163499 

ECA (paso 1) 

con ECA 

(paso 2) y 

EES 

21 + 365 Edad media en años 

(DT), hombres (%), 

DM (%), ICC (%), 

FIHK (%): 65,7 

CSZ 1,25 g, 

2,5 g, 5 g ó 10 g 

x3 VO durante 2 

días, luego  

Placebo 

durante 2 días, 

luego CSZ 1,25 g 

ó 2,5 g x1 VO 

Diferencia entre grupos por 

K+(s)/media de K+(s). 

Normokalemia/kalemia aceptable. 

Sin restricción 

dietética. 

I-SRAA, 

diuréticos, 
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E.E.U.U., 

Australia, y 

Sudáfrica 

Ref.: 60–62 

(12,2), 59,5, 59,9, 

39,8, 66,7. 

ERC estadios 3A a 5 

(KDIGO)/TRS (%): 

74,5/0,0 

Causas de ERC (%): 

SI. 

1,25 g, 2,5 g, 5 g 

ó 10 g x1 VO 

durante 12 días 

(595), y luego 

10 g x3 VO 

durante 1–3 

días más 5 g x1 

VO durante 365 

días (posibilidad 

de aumento de 

dosis hasta  

15 g/día). 

durante 12 días 

(158), y luego 

10 g x3 VO 

durante 1–3 

días más 5 g x1 

VO durante 365 

días (posibilidad 

de aumento de 

dosis hasta 

15 g/día). 

Tiempo de normokalemia, tiempo de 

aumento de K+(s) 0,5 mmol/lt, tiempo 

de reducción de K+(s) 0,5 mmol/lt. 

Efectos adversos. 

Varios marcadores sustitutos. 

insulina y 

otros 

antidiabéticos. 

HARMONIZE 

NCT02088073 

NCT02107092 

ENAUB 

estratificado 

(paso 1) con 

ECA 

estratificado 

2 + 28 + 335 Edad media en años 

(DT), hombres (%), 

DM (%), ICC (%), 

FIHK (%): 63,7 

CSZ 10 g x3 VO 

durante 2 días, 

luego 5 g, 10 g ó 

15 g x1 VO 

durante 28 días 

Placebo 

durante 28 días 

(85), luego (solo 

algunos 

participantes) 

Diferencia entre grupos por media de 

K+(s). 

Normokalemia/kalemia aceptable. 

Tiempo de hiperkalemia. 

Días acumulados de normokalemia. 

Sin restricción 

dietética. 

Interrupción 

de I-SRAA. 
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E.E.U.U., 

Australia, y 

Sudáfrica 

Ref.: 63, 64 

(paso 2) y 

EES 

(12,9), 58,8, 66,3, 

37,4, 68,9. 

ERC estadios 3A a 5 

(KDIGO)/TRS (%): 

69,4/0,0 

Causas de ERC (%): 

SI. 

(152) y luego 

(solo algunos 

participantes) 

10 g x1 durante 

335 días (123). 

CSZ 10 g x1 VO 

durante 335 

días (123). 

Media intra-sujeto de K+(s). 

Cambios en los niveles séricos de 

aldosterona y renina. 

Efectos adversos. 

Varios marcadores sustitutos. 

SKIP 

NCT02065076 

Canadá 

Ref.: 65 

ECA 7 Edad media en años 

(DT), hombres (%), 

DM (%), ICC (%), 

FIHK (%): 72,3 

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

18,8, 94,0. 

ERC estadios 3A a 5 

(KDIGO)/TRS (%): 

100,0/0,0 

SSP 30 g x1 VO 

durante 7 días 

(16). 

Placebo 

durante 7 días 

(17). 

Diferencia entre grupos por media de 

K+(s). 

Normokalemia/kalemia aceptable. 

Cationes y aniones en sangre. 

Efectos adversos. 

Restricción 

dietética. 

I-SRAA, 

insulina. 
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Causas de ERC (%): 

vascular (87,5), 

PQRAD (6,3), otras 

(6,2). 

Ensayos en prevención de la hiperkalemia 

Patiromer-

204 

NCT01130597 

Europa del 

este 

Ref.: 66, 67 

ENAUB 56 Edad media en años 

(DT), hombres (%), 

DM (%), ICC (%), 

FIHK (%): 70,8 (8,5), 

61,9, 42,9, 100,0, 

100,0. 

ERC estadios 3A a 5 

(KDIGO)/TRS (%): 

100,0/0,0 

Causas de ERC (%): 

vascular (57,2), 

desconocida (30,2), 

Espironolactona 

25 ó 50 mg x1 

VO más 

patirómero 

hasta 50,4 g x1 

VO durante 56 

días (63). 

Estado pre-

tratamiento no 

habiendo 

iniciado aún 

espironolactona 

(63). 

Aumento de dosis de espironolactona 

hasta 50 mg/día. 

Normokalemia/kalemia aceptable. 

Aumento/disminución de dosis de 

patirómero. 

Dosis media de Patirómero. 

Restricción 

dietética. 

Prohibición de 

otros 

polímeros de 

unión a K+ y 

PO43–, y FIHK. 

I-SRAA, 

diuréticos, β-

bloqueantes. 



 69 

DM (6,3), 

urológica/congénita 

(6,3). 

PEARL-HF 

NCT00868439 

E.E.U.U, U.E., 

Europa del 

este, y Rusia 

Ref.: 68 

ECA 28 Edad media en años 

(DT), hombres (%), 

DM (%), ICC (%), 

FIHK (%): 68,0 

(10,0), 60,6, 31,7, 

100,0, 100,0. 

ERC estadios 3A a 5 

(KDIGO)/TRS (%): 

26,9/0,0 

Causas de ERC (%): 

SI. 

Espironolactona 

25 ó 50 mg x1 

VO más 

patirómero  

16,8 g x2 VO 

durante 28 días 

(60). 

Espironolactona 

25 ó 50 mg x1 

VO más placebo 

durante 28 días 

(60). 

Cambios de media de K+(s) desde el 

inicio. 

Aumento de dosis de espironolactona 

hasta 50 mg/día. 

Normokalemia/kalemia aceptable. 

Efectos adversos. 

Restricción 

dietética. 

Prohibición de 

otros 

polímeros de 

unión a K+ y 

PO43–, y FIHK. 

I-SRAA, 

diuréticos, β-

bloqueantes. 

AMBER 

NCT03071263 

ECA 112 Edad media en años 

(DT), hombres (%), 

DM (%), ICC (%), 

Espironolactona 

25 mg x1 VO 

más patirómero 

Espironolactona 

25 mg x1 VO 

más placebo 

Diferencia entre grupos por dosis 

acumulada de 

espironolactona/PAS/espironolactona. 

I-SRAA, 

diuréticos, β-

bloqueantes. 
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E.E.U.U., 

Reino Unido, 

U.E., Europa 

del este, y 

Sudáfrica 

Ref.: 69 

FIHK (%): 68,2 

(11,7), 52,0, 49,5, 

45,0, 100,0. 

ERC estadios 3A a 5 

(KDIGO)/TRS (%): 

100,0/0,0 

Causas de ERC (%): 

SI. 

8,4 g x1 VO 

durante 84 días 

(148). 

durante 84 días 

(147). 

Normokalemia/kalemia aceptable. 

Cambio en PAS de 7 días/albuminuria. 

Calidad de vida. 

Efectos adversos 

 

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 II 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, muLtiple-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  

ZS-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  

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. 

Abreviaturas: CSZ, ciclosilicato de sodio y zirconio; DM, diabetes mellitus; DT, desviación típica; EES: estudio de extensión de seguimiento; ECA, ensayo controlado 

aleatorio; ENAUB, ensayo no aleatorio de un solo brazo; ERC, enfermedad renal crónica; FIHK, fármacos 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, 

presión arterial sistólica; PQRAD, poliquistosis renal autosómica dominante; SI, sin información; SSP, sulfonato sódico de poliestireno; TRS, terapia renal sustitutiva.  

________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
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Tabla 7. 

Evaluación del riesgo de sesgo en los estudios incluidos. 

Estudios Generación 

aleatoria de la 

secuencia 

Ocultamiento de 

la asignación 

Cegamiento de 

los participantes y 

del personal 

Cegamiento de 

los evaluadores 

de los desenlaces 

Datos 

incompletos de 

los desenlaces 

Notificación 

selectiva de los 

resultados 

Otras fuentes de 

sesgo 

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 

ZS-002 B B B I B B I 

ZS-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 

 

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado



 73 

El juicio para cada dominio de riesgo de sesgo se presenta como (B), (I) 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 

Colaboración 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 patrocinó estos 11 ensayos clínicos, de los cuales 8 consistieron en la evaluación 

de fase 1 a 3 de la eficacia de patirómero (ref.: 45–58), ciclosilicato de sodio y de zirconio (ref.: 59–64) y 

sulfonato sódico de poliestireno (ref.: 65) para tratar la hiperkalemia (potasio sérico K+(s) > 5 mEq/lt). 

Estos pacientes que presentaron hiperkalemia (n = 1.801) presentaban insuficiencia cardiaca o 

hipertensión 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 fármacos antidiabéticos, y 3) tratamiento con I-SRAA 

y FIHK.  

 

Cinco ensayos de fase 2 y 3 de los 11 que fueron incluidos evaluaron patirómero para prevenir la 

hiperkalemia, es decir, para mantener la normokalemia (K+(s) de 3,5 a 5,0 mEq/lt). En estos ensayos, la 

prevención de la hiperkalemia se evaluó a través la capacidad de este quelante para mantener la 

normokalemia con el fin de facilitar una dosificación óptima de espironolactona en esquemas con otros I-

SRAA. Los participantes en estos ensayos (n = 1.135) presentaban insuficiencia cardiaca o hipertensión 

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 patirómero 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 II 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 evaluó también el efecto de los quelantes de potasio en medidas continuas 

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

 

Los ensayos con los que se calcularon los metaanálisis fueron distintos en cuanto a su diseño 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/lt) e hiperkalemia moderada a grave (K+(s) < 6,5 mEq/t), y 

AMENTHYST-DN estratificó a sus participantes con normokalemia en grupos de losartán 100 mg/día más 

espironolactona y otros I-SRAA más 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 

(mIcroporous, fractionated, protonated Zirconium silicate) in HypErkalemia; ref.: 63, 64) fueron análisis en 

dos pasos. Sin embargo, OPAL-HK, AMENTHYST-DN y HARMONIZE contenían 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 extensión de seguimiento (ref.: 58, 61, 62, 64). 

 

Este metaaanálisis evaluó dos ENAUBs (ref.: 45, 46, 66, 67) junto con ECAs controlados con placebo (ref.: 

50–56, 60–65, 68, 69) o con comparador activo que consistió en restricción dietética (ref.: 47–49) o dosis 

bajas de quelantes de potasio que no consideradas dentro de la intervención principal (ref.: 57, 58, 60–

62). 

 

 

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

Frank
Resaltado



 76 

 

 

 

 

 

 



 77 

Figura 6. 

Diagramas de flujo PRISMA presentando el proceso de selección de la pan-revisión sistemática. 

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 (resúmenes de reuniones 

internacionales) que aportaron información crucial de los estudios publicados que se seleccionaron (ref.: 

46, 53–56, 61, 62). Sin embargo, la literatura gris no proporcionó 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 sistemáticas desarrolladas y que conformaron la pan-revisión sistemática, 

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

 

Los estudios que resultaron excluidos fueron editoriales y otros artículos de opinión, estudios 

observacionales incluyendo EDMRs y ensayos preclínicos y clínicos que no evaluaron los desenlaces que 

consideramos elegibles. Sin embargo, se encontraron tres y dos ensayos que estudiaron sulfonato cálcilo 

de poliestireno y sulfonato sódico de poliestireno en, respectivamente, pacientes con ERC en estadios 3A 

hasta 5 de KDIGO (ref.: 70–72) y pacientes en diálisis (ref.: 73, 74), pero se excluyeron porque al no 

proporcionar el tipo de datos numéricos requerido para el análisis dicotómico que planificábamos. 

 

Primer análisis  

Con los datos de pacientes con hiperkalemia extraidos de 8 ensayos (n = 1.722), los cálculos de 

metaanálisis en red muestran medidas de efecto significativas en comparación con el placebo o estado 

previo al tratamiento para la normokalemia y kalemia aceptable (K+(s) ≤ 5,1 mEq/t) en base a los 

cocientes de probabilidades e intervalos de credibilidad obtenidos con patirómero 8,4–25,2 g/día (OR/ICr-

95%: 0,02/0,01–0,08, 0,02/0,00–0,12) (ref.: 45–58), patirómero 16,8–33,6 g/día (0,05/0,01–0,34, 

0,07/0,00–0,29) (ref.: 45–58), CSZ 15 g/día (0,01/0,00–0,14, 0,00/0,00–0,15) (ref.: 59–64), CSZ 3–10 g/día 
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(0,01/0,00–0,12, 0,00/0,00–0,12) (ref.: 59–64) y SSP 30 g/día (0,02/0,00–0,13, 0,01/0,00–0,16) (ref.: 65). 

Los efectos calculados para estas dosis no se modificaron considerando sólo al placebo y no al conjunto 

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

 

No obstante, la red Bayesiana correspondiente a este análisis permite destacar lo suscinto del cuerpo de 

pruebas con el que fue posible realizar los cálculos, y que puede apreciarse tanto en la densidad de las 

comparaciones efectuadas (grosor de las conexiones dado por el número de ensayos en cada 

comparación), como en el tamaño muestral (dimensión de los nudos según el número 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 cálculos en modelos de efectos 

fijos; Figura 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado



 79 

 

 

 

 

 

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 

sódico 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 

sódico 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 (nomokalemia) 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 sódico de poliestireno); SZC, sodium 

zirconium cyclosilicate (ciclosilicato de sodio y zirconio). 

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

______________________________________________________________________________________ 

 

 

 

 

Figura 10. 

Gráfico de coherencia de las comparaciones directas e indirectas. 

Los cálculos 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 

concordó con la heterogeneidad obtenida en el seno de las comparaciones por pares (!! >65%), y con 

aquella de las comparaciones múltiples obtenida calculando en modelos de efectos aleatorios para 

distribuciones previas desconocidas o “imprecisas”.  

 

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

(intercepción ""/grados de libertad (#$)/p-valor: −2,9135, 21, <0,0001). 

 

Basados en su valor de SUCRA, encontramos diferencias entre CSZ (SUCRA > 0,78), patirómero (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 patirómero respecto a SSP, por lo que CSZ y patirómero, 

respectivamente, a las dosis estudiadas, se los puede considerar como los mejores tratamientos frente a 

la hiperkalemia (Tabla 8). 

 

Tabla 8. 

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

Intervención SUCRA calculado 

Desenlaces: Normokalemia / Kalemia aceptable 

CSZ 15 g/día 0,8294 / 0,8524 

CSZ 3–10 g/día 0,7830 / 0,8025 

Patirómero 8,4–25,2 g/día 0,6832 / 0,6959 

Patirómero 16,8–33,6 g/día 0,5797 / 0,5348 

SSP 30 g/día 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 sódico de poliestireno); SZC, sodium zirconium 

cyclosilicate (ciclosilicato de sodio y zirconio); SUCRA, surface under the cumulative ranking area (áreas 

bajo la curva de probabilidad de rango acumulativa). 

______________________________________________________________________________________ 

 

Segundo análisis 

Basados en su valor de SUCRA, una vez alcanzada la normokalemia, dosis de patirómero de 16,8 a 25,2 

g/día (SUCRA = 0,94) y de 8,4 a 16,8 g/día (SUCRA = 0,41) permitieron aumentar la dosis de 

espironolactona de 25 a 50 mg/día –sin correr el riesgo de presentar una nueva hiperkalemia– en 

pacientes con insuficiencia cardiaca o hipertensión resistente, con/sin ERC en estadios 3A hasta 5 de 

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

 

No obstante, parecen resultar mejores las dosis de patirómero hasta 16,8 g/día, aunque se observe en el 

gráfico de rangos confeccionado que dosis hasta 25,2 g/día 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 análisis, no fue posible evaluar el 

beneficio de dosis hasta 33,6 g/día. En todo caso, sin usar patirómero (SUCRA = 0,15), no fue posible 

ningún aumento de dosis de espironolactona (ref.: 50–58, 66–69). 

 

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

análisis con este nanofármaco. 
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Figura 11. 

Gráfico de rangos con las dosis de patirómero que permiten aumentar la dosis de espironolactona. 

Dosis de patirómero hasta 16,8 g/día 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 análisis 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 

individualización del tratamiento de estos sujetos. 

 

A través de la pregunta de investigación 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 óptimo del SRAA, y, específicamente para procurar mejores dosis de espironolactona (y 

probablemente de otros DAP). 

 

Esta tesis doctoral presenta los hallazgos de cálculos de metaanálisis en red complementados con cálculos 

de metaanálisis pareado, respaldados con los resultados de una síntesis narrativa, que provee de un 

resumen cualitativo con el resto de información no susceptible de entrar en cálculo matemático alguno, 

para acometer al objetivo trazado.  

 

Todos los hallazgos de esta síntesis se sometieron a una evaluación por clínicos expertos en el tratamiento 

de la insuficiencia cardiaca, hipertensión resistente, y enfermedad renal crónica, a quienes se los eligió 

por su especial dedicación al manejo del enfermo cardiovascular. Participando en una técnica de 

supervisión ya empleada en otras áreas de investigación (ref.: 39), estos especialistas confirmaron que 

nuestros hallazgos seguían la dirección correcta y se encontraban acordes al contexto actual del 

tratamiento de estos enfermos.  
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Hallazgos en contexto 

Según 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 patirómero, y estos dos 

son mejores que sulfonato sódico de poliestireno para corregir una hiperkalemia asociada a aportes y 

consecuencia del tratamiento con fármacos que interfieren en la eliminación del ión potasio (ref.: 30).  

 

Dado su contexto fisiopatológico, el tratamiento con estos nanofármacos 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/m2 (ref.: 7). 

 

Este trabajo no ha abordado el perfil de seguridad de estas moléculas, por lo que los hallazgos que 

presentamos sólo inciden en el impacto de estos medicamentos, yendo más allá del concepto de 

efectividad, y presentando un análisis orientado a los beneficios que puede asociar tratar con estos 

fármacos. 

 

Cuando se alcanza la normokalemia, considerándose como un favor atribuible para aquellos en 

tratamiento con otros I-SRAA, el tratamiento con patirómero permite prevenir la aparición de una nueva 

hiperkalemia si se requiere del aumento de dosis de espironolactona de 25 a 50 mg/día. Estos hallazgos 

proceden de cálculos con individuos con insuficiencia cardiaca o hipertensión resistente, con deterioro de 

la función 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 patirómero si se necesita optimizar un boqueo del SRAA. 
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Farmacometría de la quelación de potasio 

Las decisiones referentes al uso de los medicamentos dependen de la información que se compila 

principalmente a partir de los ensayos clínicos. No obstante, para decidir cuánto y cada cuándo se debe 

administrar un medicamento determinado es necesario conocer el beneficio que ofrecen las dosis de este 

fármaco, 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 fármacos de interés ejercen, y buscar que en quienes lo ejerzan sean 

realmente los que más necesitan ser tratados con estos medicamentos (ref.: 29). En este sentido, el 

tratamiento de poblaciones susceptibles se ha convertido en los últimos años en el centro de un 

importante número de investigaciones clínicas, muchas de ellas vinculadas al uso de nanofármacos. La 

suplementación 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 hipótesis de que no todos los quelantes de potasio son similares, no todos permitirán un 

tratamiento óptimo con I-SRAA que requieren los individuos con ERC, quienes además presentan una 

importante carga cardiovascular –ya se los llama en la clínica “pacientes cardiorrenales”–, y esto sin 

considerar el perfil de efectos adversos de estos nanofármacos. Responder a estas preguntas conducirá a 

un tratamiento personalizado de estos enfermos y a la definición de objetivos que el clínico hará que 

estos pacientes alcancen. 

 

Pensados en apoyar las decisiones referentes a tratar con quelantes de potasio, nuestro trabajo reúne y 

presenta las pruebas del estudio de estos medicamentos en los ensayos clínicos que se requirieron para 

su autorización, calculando sobre el beneficio de estos nanofármacos en quienes realmente los necesitan. 

 

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

conocer el favor de tratar con quelantes de potasio. Hasta ahora, los metaanálisis publicados sólo 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 fármacos concluían haber encontrado (ref.: 75–78).  

 

La hiperkalemia constituye un límite importante para el tratamiento del paciente cardiorrenal. Desde 

hace algo más de 60 años, 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 más 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 patirómero o 

ciclosilicato de sodio y zirconio, la optimización del tratamiento del paciente cardiorrenal es una ya una 

realidad, y este beneficio podría extenderse al uso de más combinaciones que las que presenta este 

trabajo, pudiendo incluir, por ejemplo, a los usuarios de sacubitrilo/valsartán cuando necesitan un DAP 

(aún si al parecer esta combinación es más segura que aquellas con, por ejemplo, IECAs; ref.: 80). 

 

Puntos fuertes 

Las revisiones sistemáticas cuando se acompañan metaanálisis permiten la evaluación del beneficio del 

uso de los medicamentos. Este tipo de trabajos constituye la base de toda investigación farmacométrica 

que tiene por finalidad mejorar el tratamiento de las enfermedades, centrándose 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 

identificación de la información que se ha de evaluar matemáticamente –la realización de metaanálisis es 

obligatoria al ser necesaria una síntesis cuantitativa con los datos disponibles–, lo que hace necesario una 

sofisticación de los diseños de revisión con el fin de incluir todos los estudios disponibles y necesarios 

para disponer de los datos requeridos para los cálculos. 
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Referentes al análisis matemático, aún con las facilidades que provee la informática, 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 cálculos obtenidos a clínicos, investigadores y 

cualesquiera involucrado en las decisiones de usar los medicamentos estudiados. 

 

Asimismo, resulta imperativo que estos trabajos se ciñan estrictamente a criterios que demuestren su 

idoneidad (ref.: 33) y garanticen su calidad en lo referente a los métodos empleados, incluyendo cualquier 

modificación de estos que será justificada (ref.: 32), así como a la correcta y detallada presentación de los 

hallazgos libres de sesgos evitables (ref.: 34). Estos criterios afectan incluso al desarrollo y presentación de 

los cálculos de los metaanálisis, sobre todo los del metaanálisis en red (ref.: 35). En todo caso, se busca 

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

 

Nuestro estudio se basó en un diseño de pan-revisión sistemática (ver sección Material y Métodos) que 

buscó reunir todas las pruebas para responder a la pregunta de si los quelantes de potasio pueden 

permitir aumentar las dosis de espironolactona y así optimizar un bloqueo del SRAA en los pacientes que 

lo requieren. Su realización y presentación, que incluye al metaanálisis llevado a cabo, cumple con los 

criterios de buena calidad que recomienda en sus guías el grupo de trabajo PRISMA, que son actualmente 

la referencia para toda revisión sistemática y metaanálisis no realizada según las exigencias de la 

Colaboración Cochrane (ref.: 31). 

 

Nuestro estudio contribuye a enriquecer el cuerpo de investigación en farmacometría, en que se evalúa la 

información 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 investigación, este trabajo se halla afectado de varias carencias que deben mencionarse. 

A continuación, se presentan estas y se ofrecen todas las explicaciones pertinentes sobre cómo se han 

abordado para minimizar su influencia en la validez de nuestros hallazgos. 
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La heterogeneidad es quizá el límite más importante de nuestros cálculos. Esta es perfectamente 

esperable sin consideramos el número 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 pequeños (ref.: 81). 

 

Por causa de la heterogeneidad, es posible asimismo presentar el beneficio de conseguir mejores dosis de 

espironolactona sólo para 1.044 pacientes con insuficiencia cardiaca o hipertensión resistente, del total 

de las 2.279 personas que participaron en los 11 ensayos seleccionados. Por esta razón, quedamos a la 

espera de los resultados de más estudios para poder actualizar nuestros hallazgos que en poco tiempo se 

nos lo requerirá. 

 

La heterogeneidad es causa también de la incoherencia detectada en el seno del análisis del nivel de las 

comparaciones múltiples (ref.: 18) que, aunque su magnitud es aceptable, invitan a ser prudentes en la 

interpretación de los mensajes transmitidos por este trabajo. En todo caso, la interpretación de los 

resultados de este metaanálisis debe hacerse en el contexto real del conocimiento de los tratamientos 

evaluados. Con las herramientas disponibles hoy en día no es posible asumir categóricamente que estas 

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

 

Oportunidades abiertas de más investigación 

De momento, no es posible concluir en que el uso de ciclosilicato de sodio y zirconio permita, como es el 

caso de patirómero, un aumento de las dosis de espironolactona, o del tratamiento con otro diurético 

ahorrador de potasio a dosis óptimas para individuos con insuficiencia cardiaca o hipertensión resistente 

y deterioro de la función renal. No obstante, es posible que CSZ se comporte como patirómero dado el 

control sobre la kalemia que este ejerce. De hecho, CSZ es mejor que patirómero según nuestros cálculos, 

con un perfil de seguridad entre ambos que es similar. Quedamos, por tanto, a la espera de los resultados 

de más estudios para poder actualizar nuestros hallazgos y poder confirmar un eventual beneficio de CSZ, 

como hemos podido confirmar con patirómero. 
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Las decisiones respecto al uso de los medicamentos dependen principalmente de la información recogida 

a partir de los ensayos clínicos, pero también de aquella obtenida a partir del resto de investigación post-

comercialización. Estas pruebas que aportan los estudios realizados tras la autorización de los 

medicamentos se tratan fundamentalmente de estudios observacionales, pudiéndose considerar 

(dependiendo de los fármacos estudiados) a las series de casos y descripción de casos aislados, con el fin 

de tener acceso a toda la información del uso de los medicamentos de interés en situaciones “de la vida 

real”.  

 

Con este tipo de pruebas observacionales, a sabiendas de sus limitaciones metodológicas –básicamente 

por la ausencia de aleatorización y el sesgo de confusión que hacen temer por mistificar sus hallazgos–, 

además de confirmar lo que encontraron los ensayos pre-comercialización, se resalta el valor y potencial 

de contar con la experiencia de los clínicos que son lo que prescriben finalmente estos medicamentos 

(ref.: 36). 

 

Este trabajo presenta sólo los hallazgos de la pan-revisión sistemática llevada a cabo con ensayos clínicos, 

teniéndose previsto continuar con un resumen con estudios observacionales que conformarán el cuerpo 

de estudios con datos del mundo real para confrontar y extender nuestros hallazgos con los ensayos 

clínicos. 

 

Consideraciones finales 

Este trabajo se concibió 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 difícil 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 individualización de sus terapias.  

 

La investigación en farmacometría se encuentra hoy en día en el centro del paradigma de la medicina 

traslacional. En este sentido, el tratamiento de la información del empleo de los medicamentos 

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado

Frank
Resaltado



 96 

desempeña 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 evaluación farmacométrica con la información más actual respecto al 

tratamiento con nanofármacos que han encontrado una aplicación preponderante en el enfermo 

cardiorrenal. 

 

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

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

es ahora un límite franqueable en el enfermo cardiorrenal. 
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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 crónica y 

problemas cardiovasculares.  

 

Segunda: 

Ciclosilicato de sodio y zirconio es mejor que patirómero, y estos dos son mejores que sulfonato sódico de 

poliestireno para corregir una hiperkalemia asociada a aportes y consecuencia del tratamiento con 

fármacos que interfieren en la eliminación del ión potasio. 

 

Tercera: 

Cuando se alcanza la normokalemia, considerándose como un favor atribuible para aquellos en 

tratamiento con otros inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el tratamiento con 

patirómero permite prevenir la aparición de una nueva hiperkalemia si se requiere del aumento de dosis 

de espironolactona de 25 a 50 mg/día. Estos hallazgos proceden de cálculos con individuos con 

insuficiencia cardiaca o hipertensión resistente, con deterioro de la función renal. 

 

Cuarta:  

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

análisis basado en el beneficio que puede asociar tratar con estos nanofármacos. 
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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 patirómero si se necesita optimizar un boqueo del SRAA. 
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