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RESUMEN
Antecedentes: La hipertension arterial (HTA) es considerada la primera causa de
mortalidad prevenible a nivel mundial, afectando a mas de mil millones de
personas en todo el mundo. En este contexto, la suplementacion de potasio ha
surgido como un enfoque de interés debido a su potencial impacto en la
regulacion de la presion arterial.
Objetivo: Evaluar la efectividad de la suplementacion oral de potasio sobre la
variacion de la presion arterial en pacientes adultos con HTA primaria sin
tratamiento antihipertensivo actual.
Meétodos y Materiales: Se realiz6 una busqueda sistematica de los articulos en las
bases de datos PubMed, Ovid-Embase, Ovid-Medline y CENTRAL; ademas de
las listas de referencias de revisiones sistematicas y ensayos controlados
aleatorizados (ECA).
Resultados principales: ElI metaanalisis de 16 ensayos (n = 694) indicé que la
suplementacion con potasio en comparacion con el control dié como resultado
reducciones estadisticamente significativas en la presion arterial sistolica
(diferencia de medias de: -7,62; IC del 95 %: - 12,0 a - 3,23; P = 0,0007) y presion
arterial diastolica (diferencia de medias: - 4,56; IC del 95%: - 7,47 a -1,64; P =
0,002).
Conclusién: La suplementacion con potasio sugiere un beneficio sobre la presion
arterial sistolica en pacientes hipertensos. Debido a la heterogeneidad entre los
ensayos, se necesitan mas ECA de alta calidad y de mayor duracion para un
andlisis estadistico de mayor precision.

Palabras clave: hipertension, presion arterial, potasio, suplementacion



ABSTRACT
Background: Hypertension is considered the leading cause of preventable
mortality worldwide, affecting more than one billion people worldwide. In this
context, potassium supplementation has emerged as an approach of interest due to
its potential impact on blood pressure regulation.
Objective: To evaluate the effectiveness of oral potassium supplementation on
blood pressure variation in adult patients with primary hypertension without
current antihypertensive treatment.
Methods and Materials: A systematic search of articles was performed in the
PubMed, Ovid-Embase, Ovid-Medline and CENTRAL databases; in addition to
the reference lists of systematic reviews, and randomized controlled trials (RCTSs).
Results: Meta-analysis of 16 trials (n = 694) indicated that potassium
supplementation compared to control resulted in statistically significant reductions
in SBP (mean difference: -7.62, 95% CI: -12. 0 to -3.23; P=0,0007) and DBP
(mean difference: -4.56, 95% CI: -7.47 to -1.64; P = 0,002).
Conclusion: Potassium supplementation suggests a benefit on systolic blood
pressure in hypertensive patients. Due to the heterogeneity between trials, more
high-quality and longer RCTs are needed for more precise statistical analysis.

Keywords: hypertension; blood pressure; potassium, dietary; dietary supplements



I.  INTRODUCCION

La presion arterial (PA) se define como la fuerza que ejerce la sangre contra las
paredes arteriales mientras circula por el sistema circulatorio. Esta se mide en
milimetros de mercurio (mmHg) y generalmente se presenta en forma de dos
valores: la presion arterial sistolica y la presion arterial diastolica. La presion
arterial sistolica (PAS) es el valor mayor y representa la presion intra-arterial al
final de la contraccién ventricular. Por otra parte, la presion arterial diastolica
(PAD) es el valor menor y representa la presion intra-arterial durante la fase de
relajacion ventricular. Durante la diastole, las arterias estan llenas de sangre y la
presion arterial disminuye. (1)

La presion arterial esta regulada por una compleja interaccion de varios sistemas y
factores fisiologicos, que trabajan juntos para mantener la presion arterial en un
rango normal y garantizar un flujo sanguineo adecuado a los 6rganos Y tejidos; lo
que es necesario para la salud cardiovascular y general del organismo.(2) Cuando
algin de factor se desequilibra, puede resultar en hipertension (presion arterial
alta) o hipotension (presion arterial baja), causando efectos adversos en la salud en
general del individuo. (3)

La hipertension arterial (HTA), condicion médica caracterizada por la elevacion
sostenida de la PA, es considerada la primera causa de mortalidad prevenible a
nivel mundial, principalmente en paises de ingresos bajos y medios (4). Se ha
estimado que un descenso de al menos 5 mmHg en la presion arterial sistolica en
poblacion hipertensa, puede prevenir un tercio de los accidentes cerebrovasculares
y un quinto de los eventos coronarios (5), teniendo como uno de los mayores

factores predisponentes, el alto consumo de cloruro de sodio (6). A medida que su




prevalencia global sigue en aumento, la investigacion cientifica ha buscado
estrategias efectivas para su prevencion y tratamiento; en este contexto, la
suplementacion de potasio ha surgido como un enfoque de interés debido a su
potencial impacto en la regulacion de la PA.

El potasio es un nutriente esencial para la homeostasis de fluidos corporales,
acidos, electrolitos y el funcionamiento normal de las células; incluyendo las
células musculares del corazon y las arterias (7). En las dietas pre y post agricolas
de nuestros antepasados, la ingesta de potasio era a menudo superior a los 200
mmol/dia (8), sin embargo, actualmente el procesamiento de alimentos reduce el
contenido de potasio, y su consumo promedio en muchos paises es inferior a 70-
80 mmol/dia (8-9), cifra recomendada por la 2002 Joint World Health
Organization (WHO)/Food and Agriculture Organization Expert Consultation (10,
11).

Diversos estudios epidemioldgicos y clinicos han sugerido que un aumento en la
ingesta de potasio puede asociarse con una disminucion de la PA, lo que ha
llevado a la investigacion del potasio como posible adyuvante en el tratamiento de
la HTA. Estudios previos han demostrado una relacion inversa entre el potasio y
la PA (12,13), incluso se ha reportado el consumo de potasio como
“amortiguador” de los efectos del consumo elevado de sodio en la PA (14). En
1928, se reportd uno de los primeros ensayos clinicos de suplementacién con
potasio en la HTA (15), desde entonces, se han publicado varios estudios sobre los
efectos reductores del potasio en la PA. Estudios méas actuales reportan que los
suplementos de potasio de 90 a 120 mmol/dia reducen la presion arterial en 7,16

(1,91 a 12,41) mmHg, especialmente en adultos con hipertension (16). El reciente




estudio controlado aleatorizado (ECA) de sustitucion de sal y accidente
cerebrovascular (SSaSS) inform6 que aumentar la ingesta de potasio como
sustituto del sodio (reemplazar el 25% de cloruro de sodio con cloruro de potasio
en la dieta) reduce el riesgo de accidentes cerebrovasculares y muerte en pacientes
con alto riesgo cardiovascular (17). La combinacién de los resultados permite
estimaciones mas precisas del efecto de la intervencion (18).

En el 2021, un metaanalisis sugirio una relacion en forma de U, indicando que son
necesarias las dosis adecuadas para lograr un nivel de PA mas bajo, pero se debe
evitar una ingesta excesiva (19). La guia mas reciente para el manejo de la HTA
de la Sociedad Europea de Hipertension, sugiere ademas que las dietas ricas en
potasio, como la dieta DASH por las siglas en inglés de Dietary Approaches to
Stop Hypertension, son buenas para el corazon (20).

Esta revision sistematica se enfocard en resumir la evidencia actual sobre la
suplementacion de potasio en pacientes hipertensos, abordando el potencial
beneficio de su uso para esta poblacion. Las diferencias notables respecto a
estudios previos son que se realiza en poblacion exclusivamente hipertensa sin
tratamiento antihipertensivo, esto se apoya en los hallazgos de Filippini et al. (22)
de una mayor asociacién positiva entre la ingesta de potasio y la reduccién de la
PA en poblacion hipertensa sin tratamiento. Ademas de lo anterior, este estudio
excluye aquellas intervenciones que se basan en solo modificacion dietética o que
agregan otro tipo de suplementaciones, esto con el objetivo de lograr una
cuantificacion mas fiable de la ingesta potésica a través del potasio urinario y

descartar un posible sesgo, de estar otro suplemento presente.
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I1.  OBJETIVOS

Objetivo general: Evaluar el efecto de la suplementacion oral de potasio sobre la
variacion de la PA en pacientes adultos con HTA primaria sin tratamiento

antihipertensivo actual.

Objetivos especificos:

e Evaluar el efecto de la suplementacion oral de potasio sobre la PAS en
pacientes adultos con hipertension arterial primaria sin tratamiento
antihipertensivo actual.

e Evaluar el efecto de la suplementacion oral de potasio sobre la PAD en
pacientes adultos con hipertension arterial primaria sin tratamiento
antihipertensivo actual

e FEvaluar la relacion dosis - respuesta entre la cantidad de potasio

administrada y la variacion de la PAS




MATERIALES Y METODOS

CRITERIOS PARA CONSIDERAR ESTUDIOS PARA ESTA REVISION

Tipos de estudios

Se utilizé un modelo de estudio de ECA de tipo cruzado o paralelo, publicados

hasta el 31 de enero del 2023, con un minimo tiempo de intervencion de 1

semana. No aplicaron restricciones de lenguaje o procedencia del estudio.

Tipos de participantes

Participantes de 18 afios 0 mas, con diagndstico de HTA primaria o que presentan

al momento de entrar al estudio: (1) PAS > 130mmHg y/o (2) PAD > 80mmHg,

de acuerdo a la definicion de HTA descrita por la American Heart Association el

2017 en su publicacion “Guia para la Prevencion, Deteccion, Evaluacion y

Tratamiento de la Presion Arterial Alta en Adultos” (23).

Se excluyeron pacientes:

Normotensos

Con tratamiento antihipertensivo actual

Con HTA secundaria a otras comorbilidades presentes

Con actual consumo de drogas que puedan afectar el metabolismo del
potasio

Embarazadas, para evitar incluir presiones altas debidas a trastornos

hipertensivos del embarazo.

Tipos de intervencion

Se consideraron estudios en los que:

—
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e La intervencion se realizO mediante suplementos orales de potasio,
pudiéndose adicionar intervenciones dietéticas que manipularon la ingesta
de potasio y/o sodio.

e Los grupos control recibieron placebo de material inerte, suplemento de
cloruro de sodio, ningun tratamiento o su medicacién habitual.

e La exposicion a potasio se evalu6 mediante mediciones urinarias de la
excrecion de sodio y potasio.

Se excluyeron estudios que:

e Utilizaron como intervencion solo modificaciones en la dieta o sales
agregadas enriquecidas con potasio

e Utilizaron suplementos orales combinados con otros minerales o

compuestos activos diferentes al sodio y potasio, tales como Mg o Ca.

Tipos de medidas de resultado

Resultados primarios:

e PAS al final del tratamiento
e PAD al final del tratamiento
e Exposicion a potasio, evaluada mediante mediciones urinarias de la
excrecion de sodio y potasio
Si los resultados fuesen reportados con error estdndar de la media (S.E.M), este
valor seria convertido a desviacién estandar (DE) por medio de la formula DE =
SEM x \/N; siendo N el tamafio de la muestra.
Si la PA era medida tanto en medicion supina como de pie, se elegian para el
analisis las mediciones en posicién supina. Si la PA se midié tanto en clinica

como de forma ambulatoria, se elegian las primeras.




Resultados secundarios:

e Retiros totales del estudio
e Retiros debido a efectos adversos del tratamiento

e Cualquier tipo de efecto adverso que se haya informado

METODOS DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE ESTUDIOS

Basqueda electronica
Se realiz6 una busqueda sistematica de articulos, publicados hasta el 31 de enero
del 2023, en la base de datos de PubMed, Ovid-Embase, Ovid-Medline y el
registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL).
La estrategia de busqueda se baso en los siguientes términos MeSH:

1. HYPERTENSION

2. BLOOD PRESSURE

3. #1 OR #2

4. POTASSIUM, DIETARY

5. DIETARY SUPPLEMENTS

6. #4 OR #5

7. #3 AND #6

Busqueda por otros recursos
Se revisaron las referencias bibliograficas de los articulos encontrados, que
incluyen revisiones sistematicas, meta-analisis y ECAs, para la identificacion de

ECAs adicionales. No se aplicaron restricciones de lenguaje o procedencia.
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COLECCION DE DATOS Y ANALISIS

Seleccion de estudios

Los resultados de la busqueda pasaron por una etapa adicional de cribado
electronica. Todos los titulos y resumenes seleccionados en las bases de datos
fueron examinados de forma independiente por 3 revisores. Posteriormente, se
recuperaron y examinaron los textos en su totalidad de aquellos estudios que se
consideraron probablemente relevantes, igualmente de forma independiente por 3
revisores, excluyéndose aquellos que no cumplian con todos los criterios de
inclusion. La seleccion de estudios efectuada fue evaluada por un revisor
adicional, que dirimio la seleccion final de los estudios. Las diferencias entre

revisores se resolvieron por discusion interna hasta llegar a un consenso.

Extraccion y gestion de datos

Sobre cada estudio incluido se recopild la siguiente informacion: pais de
procedencia, afio de realizacién, tipo de ensayo clinico (crossover o paralelo),
nimero de participantes por grupo, datos promedio de participantes (media de
edad y sexo), duracién de la intervencidn, tipo de suplementacion, dosis (cantidad
de suplementacion en mmol/d), modificacion de la ingesta de sodio, medida de los
resultados de PAS y PAD de forma basal y post-intervencion; niveles de potasio
en una alicuota de orina u orina de 24 horas y diferencia de potasio urinario

alcanzada. Todos los datos fueron recolectados en una hoja de célculo de Excel.

Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos
La evaluacion del riesgo de sesgo se realizd mediante la encuesta RoB 2 para

ensayos aleatorizados de Cochrane, contenida en el software “Review Manager




(RevMan) 5.4.1”. La lista de criterios de la encuesta RoB 2 incluye lo siguiente:
generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de asignacion, cegamiento de los
participantes y del personal, cegamiento de los evaluadores del resultado, datos de

resultados incompletos y notificacion selectiva de resultados.

Medidas del efecto del tratamiento

El efecto del tratamiento para variables continuas sera expresado como diferencia
de medias (DM) con un intervalo de confianza (IC) del 95%. En caso de
encontrarse una cantidad de heterogeneidad alta (12 > 60%), se opt6 por informar

los resultados utilizando un modelo de efectos aleatorios.

Evaluacion de la heterogeneidad
Exploramos la heterogeneidad con la estadistica 1> contenida en RevMan 4.5.1,

considerandose alta para estos efectos un valor mayor de 60% (1% > 60%). (24, 25)

Sintesis de datos

Se realizd un metaanalisis de las DM, y la DE, de la PAS y PAD, entre los grupos
control y los grupos de intervencion con suplementos orales de potasio. Se definio
la DM en la PA al final de la intervencién como las diferencias de la PAS y la
PAD al final de la suplementacién menos el valor inicial reportado como basal.
Para evaluar el efecto de la intervencién, y considerarlo beneficioso, se considerd
que un valor negativo dentro del grupo de intervencion, demostraba una
disminucion de la PA frente al grupo control. Si no se reportaban las DE, o alguna
otra medida con la que se pudiera obtener, se procedié a excluirlos del

metaanalisis.




El analisis estadistico se realiz6 en RevMan 4.5.1, considerando un nivel de
significancia cuando P fuera < 0,05; un nivel de alta significancia cuando P fuera
< 0,01 y un intervalo de confianza del 95%.

La relacion dosis-respuesta fue explorada mediante estratificacion dependiendo de
la dosis de suplemento de potasio administrada en cada estudio. Con la hipotesis

de que mientras mayor sea la dosis empleada, habra mayor reduccién de la PA.

Anélisis de subgrupos
Ante una alta heterogeneidad, se aplicé un analisis de subgrupos buscando
explorar cual de las variables en el analisis de subgrupos genera mayor impacto en

los resultados, si es que habia beneficios.

Anélisis de sensibilidad
Adicionalmente se realiz6 un andlisis de sensibilidad para excluir los estudios que

presentaran alto riesgo de sesgo.
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IV. RESULTADOS

DESCRIPCION DE ESTUDIOS

La secuencia y resultados del proceso de busqueda se grafican en la Figura 1. Se
encontraron un total de 8095 referencias relacionadas durante la primera etapa de
busqueda electronica, de las cuales se excluyeron 6055 mediante el cribado
electronico, dentro de las plataformas que lo permitian. Se adicionaron 35
referencias identificadas por medio de la busqueda de citas. Se recuperaron 2075
articulos para la segunda etapa de evaluacion por titulos y resumenes, siendo 124
considerados potencialmente relevantes. Fueron eliminados 18 articulos por
repeticion y 11 articulos por no contar con texto completo, quedando un total de
95 articulos para la evaluacion de texto completo. Durante la tercera etapa de
evaluacion de articulos completos se eliminaron 76 estudios por no cumplir con
todos los criterios de inclusion, considerando los motivos de exclusion los
siguientes: no fueron ensayos controlados aleatorizados, el estudio se realizé en
pacientes normotensos, permite tratamiento antihipertensivo durante el estudio, la
intervencion consiste en cambios en la dieta o sales agregadas, los suplementos
orales administrados son combinados con otros compuestos activos 0 son
diferentes al potasio, no habia grupo control o utilizaban otros medicamentos para
control, la intervencion duré menos de una semana y no se reportaron mediciones
urinarias de la excrecion de potasio. (Anexo 1) Los 19 estudios restantes
cumplieron los criterios de inclusion. 3 fueron excluidos, pues si bien cumplian
con los criterios de inclusién, no informaron los datos necesarios y completos para
realizar el analisis estadistico; ademas uno se informd solo mediante un resumen,

no permitiendo la correcta evaluacion de la calidad del estudio.

11
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Un total de 16 ECA, realizados entre 1982 y 2021 fueron incluidos en nuestra
revision; cuyas caracteristicas se describen a detalle en el Anexo 2 (estudios
incluidos). Incluyeron un total de 694 participantes de distintas procedencias, tales
como Europa (N = 397), Asia, (N = 187), Africa (N = 80) y América (N = 30). La
poblacién fue en su mayoria de ambos sexos, a excepcion de un estudio (Matlou,
1986) que fue realizado solo en poblacion femenina. Las edades medias de los
sujetos oscilaron entre 24 y 75. Las mediciones de la presion arterial se realizaron
con dispositivos manuales y automaticos, de forma clinica (N = 11) o en
combinacion con mediciones ambulatorias de 24 horas (N = 5); siendo la posicion
de medida clinica supina la mas frecuente (N = 10). Todos los ECA incluidos
fueron realizados en pacientes sin tratamiento antihipertensivo actual, ocho de
ellos utilizaron poblacion que habia recibido algin tipo de tratamiento
antihipertensivo previamente y que se sometié a un tiempo de retiro del
medicamento de entre 2 a 6 semanas. Respecto al disefio del estudio, cuatro
utilizaron un disefio paralelo y doce un disefio cruzado, de los cuéles cinco
informaron haber realizado tiempo de lavado de un periodo entre 2 a 5 semanas.
(Patki 1990, Overlack 1995, Berry 2010, Graham 2014, Stone 2021) En cuanto al
cegamiento, uno fue simple ciego (Matlou 1986) y 2 fueron estudios abiertos
(Franzoni 2005, Stone 2021), siendo los estudios restantes doble ciego (N = 13).
El tipo de suplemento méas frecuente (N = 13) fue el cloruro de potasio (KCI),
siendo otros suplementos utilizados el citrato de potasio (K-cit, N= 2), aspartato
de potasio (K-asp, N = 1), bicarbonato de potasio (KHCO3, N = 1) y gluconato de
potasio (K-glu, N = 1). Dos estudios (Overlack 1995, He 2010) utilizaron dos

tipos de suplementacion de potasio. La mediana de las dosis utilizadas fue de 64

12
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mmol/dia, con un rango entre 30 a 120 mmol/dia. Dentro de los grupos control, 14
utilizaron placebo y 2 no utilizaron ningun tratamiento (Franzoni 2005, Stone
2021). Solo tres estudios (Smith 1985, Grobee 1987, Gijsbers 2015) presentaron
disminucion en la ingesta de sodio durante el tiempo de estudio, dos estudios
(Berry 2010, Gijsbers 2015) notificaron el control de la dieta durante la
intervencion por medio de entrega de alimentos y llenado de tarjetas o diario de
registro de alimentos; los deméas no reportaron informacion adicional sobre la
dieta normal que siguieron los participantes, ademas de procurar mantener un
consumo de sodio y potasio constante. Todos los estudios presentaban medidas de
excrecion de potasio urinario en 24 horas para cada grupo, con una diferencia al
final de la intervencién que oscilaba entre 13 y 131 mmol/dia. Finalmente, los 16

estudios fueron incluidos en el metanalisis, cuyos datos se resumen en la Tabla 1.

RIESGO DE SESGO EN LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

La puntuacion de riesgo de sesgo obtenida, calculada en la encuesta RoB 2 para
ensayos randomizados de Cochrane, de cada estudio incluido se resumen en el
Anexo 3. Todos los estudios se reportaron como aleatorios, siendo solo 5
(Gijsbers 2015, Graham 2014, Gu 2001, He 2010, Overlack 1995) considerados
con bajo riesgo de sesgo de seleccion por presentar métodos de asignacion
aleatoria adecuados. 13 ensayos (Berry 2010, Fotherby 1992, Gijsbers 2015,
Graham 2014, Grobbee 1987, Gu 2001, He 2010, MacGregor 1982, Obel 1989,
Overlack 1995, Patki 1990, Siani 1987, Smith 1985) demostraron un ocultamiento
de asignacion idoneo siendo doble ciego; en todos se cegaron tanto a participantes
como proveedores de tratamiento y 6 de ellos (Gijsbers 2015, Graham 2014, Gu

2001, He 2010, Overlack 1995, Siani 1987) cegaron a participantes, proveedores
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de tratamiento y evaluadores de resultados; y un ensayo (Matlou 1986) cegd solo
a los proveedores de tratamiento. 2 estudios (Franzoni 2005, Stone 2021) se
realizaron sin el uso de cegamiento.

El sesgo de desercidn se consideré bajo por presentarse de forma detallada los
resultados obtenidos en cada estudio, informando en la mayoria de casos los datos
disponibles de aquellos que se retiraron del estudio. El sesgo de reporte fue
considerado bajo ya que los métodos de estudio para los participantes se
reportaron de manera minuciosa segin se habia descrito en la metodologia sin
omitir tablas o realizar cambios en el disefio. Las pérdidas durante el seguimiento
fueron reportadas en 7 de los estudios (Berry 2010, Gijsbers 2015, Graham 2014,
Gu 2001, Matlou 1986, Overlack 1995, Patki 1990, Siani 1987, Smith 1985),
siendo el niumero de retiros de todos los ECA incluidos de 10 personas en el grupo

de tratamiento y 6 en el grupo de placebo.

EFECTOS DE LA INTERVENCION

Resultados principales

En el andlisis se incluyeron 16 estudios (Berry 2010, Fotherby 1992, Franzoni
2005, Gijsbers 2015, Graham 2014, Grobbee 1987, Gu 2001, He 2010,
MacGregor 1982, Matlou 1986, Obel 1989, Overlack 1995, Patki 1990, Siani
1987, Smith 1985 y Stone 2021) con un total de 694 participantes que examinaron
el efecto de la suplementacion de potasio . El andlisis en general mostré una
reduccion de la PAS de: -7,62 [IC del 95% de -12,00; -3,23] mm Hg, aunque la
heterogeneidad entre los estudios fue sustancial (1> = 93%). Con relacion a la PAD
el analisis en conjunto mostrd una reduccién de: -4,56 [IC del 95% de -7,47; -

1,64] mm Hg, aunque la heterogeneidad entre los estudios también fue sustancial
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(1> = 94%) (Fig. 2). El riesgo de sesgo oscil6 entre bajo, moderado o grave (Anexo

3).

Fuentes de heterogeneidad en los estudios

Reducciones mayores de la PAS y PAD

Cinco estudios (Siani 1987, Obel 1989, Patki 1990, Gu 2001, Franzoni 2005)
reportaron valores de reduccion mayores en la media de la PAS (DM - 13 mmHg,
DM -42 mmHg, DM - 14, DM - 13y DM - 12) y cuatro de ellos (Siani 1987, Obel
1989, Patki 1990, Franzoni 2005) de igual forma para la PAD (DM - 10 mmHg,
DM -17 mmHg, DM - 16 mmHg y - 8 mmHg); entre los grupos de

suplementacion de potasio comparados con los grupos placebo, respectivamente.

Valores de la presidn arterial basal elevados

El estudio de Obel 1989, incluye pacientes de Kenia con una PA mucho maés alta

de lo usual en hipertensos (media = 174/100 mmHg) y una DE baja.

Variaciones en la dosis de suplementacion de potasio

Los estudios de Franzoni 2005 y Overlack 1995 utilizaron los extremos de la dosis
de suplementacion, con 30 mmol/dia y 120 mmol/dia, respectivamente. Ademas,
el estudio de Patki 1990 fue el Unico que utilizd una suplementacion y totalmente
liqguidos en comparacion con los demas estudios incluidos, que utilizaron
intervenciones con tabletas. Adicionalmente, el estudio de Gu 2001 fue el que
reportd valores de K urinario basal mas bajo, lo que podria correlacionarse con un
K sérico menor al rango normal, que podria potenciar el efecto de la

suplementacion.

15

—
| —



Analisis de subgrupos

Excluyendo estudios con variaciones de la PA, variaciones en la dosis y tipo de

solucion
Con el proposito de homogeneizar los estudios, se realizO un metaanalisis
adicional excluyendo los valores de Siani 1987, Obel 1989, Patki 1990, Overlack
1995, Gu 2001 y Franzoni 2005. Estos estudios fueron excluidos por los
siguientes motivos:

e Mayor reduccién de la PA

e PAS basal mas alta

e Dosis extremas (dosis bajas y dosis altas)

e Uso de suplementacion en solucion bebible

Se incluyeron 10 estudios (Berry 2010, Fotherby 1992, Gijsbers 2015, Graham
2014, Grobbee 1987, He 2010, MacGregor 1982, Matlou 1986, Smith 1985 y
Stone 2021) con un total de 329 participantes. Los resultados muestran una
reduccion de la PAS de: -2,22 [IC 95 % de -3,85; - 0,58] con una baja
heterogeneidad entre los estudios (1>=0%); pero no mostraron una reduccion de la
PAD: DM -0,76 [IC 95 % de -1,89; 0,37] (p=0,19) a pesar de existir baja

heterogeneidad entre estudios (1>=0%) (Fig. 3).

Estudios de alta calidad

Un analisis adicional para estudios de alta calidad incluy6 5 estudios (Gijsbers
2015, Graham 2014, Gu 2001, He 2010 y Overlack 1995) con un total de 293
pacientes. La heterogeneidad entre los estudios disminuy6 llegando a ser

moderada, tanto para PAS (1> = 48%) como para PAD (1> = 51%). Los resultados
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demostraron una reduccion de la PA para el grupo de intervencion comparado con
el grupo de control; para la PAS se obtuvo una DM de - 4,15 mmHg [IC del 95 %
de - 5,64 a - 2,65] y para la PAD una DM de -2.8 mmHg [IC del 95 % de - 3,8 a -

1,79] (Fig. 4).

Segun dosis

El anélisis de subgrupos segun la dosis de suplementacién administrada se realizé
separando los ensayos con dosis baja (< 50 mmol/dia), dosis moderada (50 - 70
mmol/dia) y dosis alta (> 70 mmol/dia). Este analisis de subgrupo permitié
analizar la relacién dosis - respuesta, evaluando los cambios en los niveles de PAS
y PAD independientemente, segun la cantidad de suplementacion (en mmol/dia)
utilizada. De acuerdo a los resultados, encontramos que los estudios con dosis
bajas obtuvieron una reduccion mayor en la PAS en comparacion con aquellos
que administraron dosis mayores; con una DM: -8,10 [- 14,87 a - 1,32] para la
dosis baja y una DM: -3,13 [- 6,14 a - 0,12] para la dosis alta, en el caso de la
dosis moderada el andlisis resultd no significativo. Sin embargo, resalta la
heterogeneidad de 83% para las dosis bajas vs 68% para las dosis altas (Fig. 5).
En el caso de la PAD, el analisis muestra que las dosis bajas y altas fueron no
significativas, mientras que la dosis moderada obtuvo una reduccién con DM: -
5.48 [- 10,44 a - 0,52] (Fig. 6). Asi, se evidencio una relacién dosis-respuesta
donde la dosis de méas de 70 mmol/dia de suplemento de potasio fue la que obtuvo
un mayor efecto para reducir la PAS, y la dosis de 50-70 mmol/dia obtuvo el

efecto significativo en la PAD. (Fig. 7)
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Sequn continentes

Tomando en cuenta que la heterogeneidad encontrada también se deba al origen
étnico diferente de la poblacion utilizada en los estudios de Obel 1989, Patki 1990
y Gu 2001 que fueron nativos de Kenia, India y China, respectivamente; se realizé
un analisis de subgrupos segln origen por continente.

Los resultados fueron resaltantes para los 11 estudios realizados en Europa, con
un total de 363 participantes (Berry 2010, Fotherby 1992, Franzoni 2005, Gijsbers
2015, Graham 2014, Grobee 1987, He 2010, MacGregor 1982, Overlack 1995,
Siani 1987 y Smith 1985). Los pacientes que recibieron suplementos de potasio
presentaron reduccion en la PAS con una DM de -5.40 [IC del 95 % de -7,63; -
3,17] mm Hg, con una heterogeneidad moderada (1> = 49%). (Fig. 8) También
hubo reduccion de la PAD con una DM de - 3,33 [IC del 95 % de -5,61; -1,04]

mm Hg, pero en presencia de una heterogeneidad alta (12 = 81%). (Fig. 9)

Efectos secundarios

Entre todos los estudios incluidos, sélo se reportaron efectos secundarios en
cuatro de ellos, principalmente dentro del grupo de tratamiento, siendo un total de
66 pacientes afectados de los 694 pacientes incluidos en esta revision. Los efectos
secundarios fueron en su mayoria de intensidad leve: alteraciones
gastrointestinales (N = 65), nauseas (N = 1) y cefalea (N = 1). Cuatro estudios
reportaron no haber presentado ningun efecto adverso entre sus participantes (N =
207), el resto de los estudios no analizaron la presencia de efectos adversos.

Solo dos estudios (Overlack 1995, Gijsbers 2015) reportaron retiros por efectos

adversos del tratamiento, en el caso de Overlack 1995 hubo dos retiros en el grupo

18

—
| —



de intervencion, uno en el grupo con K-cit y otro para el grupo con KCI; para
Gijsbers 2015 hubo un retiro por efectos adversos gastrointestinales del KCl en 1
paciente.

Sesgo de publicacion

Se realizd un funnel plot (Fig. 8) con el objetivo de evidenciar un posible sesgo de
publicacion. 6 estudios se encontraron fuera del 95% del intervalo de confianza, y
en los restantes pudo observarse una tendencia a la publicacion de resultados
donde la asociacion del consumo de potasio y la disminucion de la PA no es
significativa. Un segundo funnel plot en base a los 10 ECA con 12 de 0% nos
muestra a todos dentro del 95% IC, pero dando un resultado opuesto al primero,
con una tendencia a la publicacion de resultados con una asociacion

estadisticamente significativa.
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V. DISCUSION

RESUMEN DE RESULTADOS PRINCIPALES

El metaanalisis que incluye 16 ensayos controlados aleatorizados, con una
poblacién de 694 participantes hipertensos sin tratamiento antihipertensivo actual,
y un periodo de intervencion que duré entre 2 a 16 semanas; encontro evidencia
de que la suplementacion oral de potasio tiene efecto sobre la reduccién de la
presion arterial, comparado con el control. Si bien podemos considerar que la
mayoria de los estudios incluidos presentan un riesgo de sesgo de moderado a
bajo; se debe tener cuidado con la interpretacion de estos resultados.

Metaandlisis previos, que también analizaron el efecto de la suplementacion de
potasio en la presion arterial, hallaron que la ausencia de cualquier tratamiento
con medicamentos antihipertensivos se asocio fuerte y directamente con el efecto
reductor de la presion arterial del potasio (20). Todos ellos incluyeron estudios
cuya poblacion podia mantener el uso de terapia antihipertensiva durante el
periodo de intervencion o incluso poblacion normotensa; en el presente estudio, el
uso de terapia antihipertensiva y la poblacién normotensa fueron criterios de
exclusion, lo cual nos permitié evaluar Gnicamente el efecto de la suplementacion
oral de potasio sobre la reduccion de la presion arterial de poblacion hipertensa.
Binia et al. dentro de un andlisis de subgrupos, reporté una mayor reduccion en la
PA (- 6,8 mmHg para la PAS y - 4,6 mmHg para la PAD) si solo se tomaba en
cuenta aquellos estudios en hipertensos sin medicacion antihipertensiva,
resultados similares a los encontrados en el presente estudio (-7,62 mm Hg para la

PAS y -4,56 mm Hg para la PAD), lo cual refuerza la correlacion encontrada entre

20

—
| —



la suplementacion de potasio y la disminucion de la presion arterial en la
poblacién hipertensa. (21)

Dentro de los resultados generales y pese a la alta heterogeneidad, la
suplementacion oral de potasio se asocié con una reduccion considerable y
estadisticamente significativa de la PA, siendo la reduccion mayor para la PAS en
comparacion con la PAD.

Con la finalidad de reducir la heterogeneidad se procedi6 a un analisis excluyendo
aquellos que presenten caracteristicas que puedan ser la causa probable de la
heterogeneidad. Este andlisis que excluyo los estudios de Siani 1987, Obel 1989,
Patki 1990, Overlack 1995, Gu 2001 y Franzoni 2005; logré obtener un 12 de 0%
para la PAS y la PAD, manteniendo el efecto a favor de la suplementacion. Por lo
cual, se concluyé que la inclusion de estos ensayos fue la causa de la
heterogeneidad encontrada en el metaandlisis inicial. En el caso de Obel, se
consider6 que la magnitud de la reduccion podria deberse a que la presion arterial
inicial (174/100 mmHg) era muy elevada; probablemente a causa de la ausencia
total de un tratamiento previo o porque la poblacion que participd en el estudio era
de procedencia africana, en quienes se ha observado una media de presiones
arteriales mayor a la del resto de la poblacion. Dentro del andlisis por continentes
se hall6 que el continente europeo fue el Gnico con resultados significativos en la
disminucion de la PA, esto probablemente, por contener la mayor parte de los
ensayos y que no incluia a Obel 1989; que es causa importante de heterogeneidad.
La heterogeneidad para el continente de Europa llego al 49% para la PAS y al
81% para la PAD. La mayor disminucion de la PA fue hallada para los estudios

del continente africano: PAS -23,24 [-54,59; 8,12] y PAD -10,22 [-23,94; 3,49];
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sin embargo, estos resultados fueron no significativos. Cabe resaltar que se
encontraron estudios previos que han reportado resultados similares con estos
hallazgos (26, 27). Esto probablemente se deba a que el analisis s6lo contd con 2
ensayos, uno de ellos (Matlou 1986) aportando resultados no significativos, y a la
alta heterogeneidad (97%) presente. Al interpretar los resultados expuestos en este
estudio, hay que tomar en cuenta que la poblacion analizada presenta variedad
demogréafica, pues factores como los diferentes estilos de vida entre las
poblaciones de los continentes, la variable cantidad de potasio ingerida en la dieta
diaria, la influencia de la genética y un mayor numero de estudios realizados en
Europa; pueden estar alterando los resultados, generando una imprecision
estadistica y alta heterogeneidad.

Al limitar el metaanalisis a aguellos ensayos que demostraron ser de alta calidad,
la heterogeneidad fue moderada (48%), manteniéndose el efecto reductor
significativo dentro del grupo de intervencion comparado con el control; aunque a
una escala menor que dentro de aquellos con menor calidad, por lo que se
consider6 que la calidad de estos estudios no tuvo un gran impacto en los
resultados obtenidos.

En el andlisis segin la dosis de suplementacion administrada, los resultados
mostraron que aquellos estudios que utilizaron una dosis menor a 70 mmol/dia de
potasio, lograron una mayor reduccion de la PAS comparada con aquellos que
utilizaron dosis mayores; sin embargo, mantenian una alta heterogeneidad o no
eran significativos. Aquel grupo que tuvo menor heterogeneidad (12 = 68%) y
resultados significativos, fue la dosis mayor a 70 mmol/dia. Esto es consistente

con lo recomendado por la OMS (10, 11) y EFSA (28), que correlacionan un
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consumo de potasio de 90 mmol/dia con un mayor efecto reductor en la PA; y con
lo observado previamente en otros estudios y metaanalisis (21, 29). Como uno de
los méas recientes metaanalisis de Filippini et al., que encontr6 que una
suplementacion de potasio en el rango de 90 — 120 mmol/dia se asocié con los
valores méas bajos de PA, comparado con dosis mayores o menores. (19) Por lo
tanto, es importante tomar en cuenta las dosis utilizadas si es que se desea un
correcto efecto reductor de la suplementacion en pacientes hipertensos.

La dieta seguida durante el periodo de seguimiento no estd bien explicada en la
mayoria de los estudios, sélo dos de ellos realizaron una evaluacion y descripcion
detallada sobre el control de la dieta de los participantes; por lo tanto, las
diferencias no informadas en la dieta seguida, ademas del control del consumo de
sodio y potasio, podrian considerarse un factor para la heterogeneidad entre los
estudios.

La evidencia encontrada sobre efectos adversos por la suplementacion de potasio
se limitd a 4 estudios que reportaron efectos secundarios gastrointestinales en
mayor cantidad dentro del grupo de intervencién en comparacion con el grupo
control. Lo mismo se pudo evidenciar en el metaanélisis de Poorolojal et al. que
reportd efectos adversos leves principalmente en los pacientes que recibian la
suplementacion. (30) Solo dos estudios reportaron retiros debido a efectos de la
suplementacion; de los 3 participantes que se retiraron en total, 2 estaban
consumiendo suplementacion con KCI y uno con citrato de K. Ambos estudios
presentaban una dosis elevada de suplementacion (> 70 mmol/dia), lo que se
reporta en estudios previos que hallaron efectos adversos en la presion arterial

ante altos niveles de ingesta de potasio. (30, 31)
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Los resultados obtenidos son consistentes con otros metaandlisis previamente
realizados, que recomendaron la ingesta de potasio para el tratamiento y
prevencion de la hipertension (18, 19, 22, 30); pero inconsistentes con uno, como
se explica a continuacion. El metaandlisis de la AHA publicado en el 2020
incluyd 32 ensayos que reclutaron a 1764 participantes con o sin hipertension, con
una duracion de suplementacién de al menos 4 semanas. En el caso de la
poblacién hipertensa, el estudio incluyd pacientes en uso de antihipertensivos
durante la intervencion. EI metaanalisis realizado solo a la poblacion hipertensa
encontréd una reduccion estadisticamente significativa de la PAS (DM = -4,62
mmHg; IC del 95%: -5,98 a -3,26) y la PAD (DM = -2,76 mmHg, IC: -4,43 a -
1,09) favoreciendo la suplementacidn con potasio. Se argumenta que la inclusion
de normotensos, junto a la inclusion de participantes con medicacion
antihipertensiva, no permite apreciar el efecto real de la suplementacion de
potasio en la poblacion hipertensa, y que el criterio de limitar el analisis a
participantes hipertensos sin medicacion antihipertensiva es mas razonable para
obtener conclusiones significativas sobre los efectos de la suplementacion en este
tipo de pacientes. (19) Por otro lado, el metaanalisis de Dickinson et al. publicado
en el 2009 incluyd 6 ensayos que reclutaron 483 pacientes hipertensos primarios
con o sin tratamiento antihipertensivo, con una duracion de intervencion mayor o
igual a 8 semanas. Este estudio no hall6 evidencia consistente para la
recomendacion del uso de suplementacion de potasio en la reduccion de la PA. Se
ha de mencionar que tuvo criterios de inclusion distintos respecto a los nuestros,
pues toma como punto de corte para la inclusion una PA >140/85 utilizando como

base los criterios del JNC VII; ademas de permitir como intervencion unica la
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modificacion dietética. En este caso, al usar un punto de corte de PA mas alto, se
omite a los pacientes con presentaciones mas tempranas de la enfermedad en los
que esta suplementacion seria de mayor beneficio, y al utilizar sélo intervencién
por dieta, el dosaje del potasio ingerido se vuelve inexacto; al utilizar un punto de
corte de PA >130/80 y la exclusion de ensayos con solo modificacion dietética,
optamos por una forma méas adecuada de evaluar los efectos de la suplementacion.
Adicionalmente, evidenciaron su pequefio nimero de ECA incluidos como una
limitante, sugiriendo mayores investigaciones. (31)

De igual manera, hemos de observar ciertas limitaciones presentes en nuestro
estudio. En primer lugar, la inclusion de estudios con riesgo de sesgo alto, pues
aunque son la minoria; pueden afectar los calculos estadisticos, pese a que el
analisis de aquellos estudios de alta calidad no generaron cambios sustanciales en
los resultados expuestos. Adicionalmente, la variabilidad demografica de los
estudios, que no permite la detallada evaluacion de ciertos factores confusores
como estilo de vida, dieta diaria y genética. Finalmente, no fue posible realizar
una diferenciacion en el efecto por género, pues la mayoria de los estudios
incluyeron poblaciones mixtas. Cabe resaltar que este estudio no incluy6
poblacion normotensa ni poblacién con hipertension secundaria, por lo que no se
deben extrapolar los resultados a estas poblaciones. En términos generales,
nuestros resultados sugieren que una suplementacién oral de potasio en dosis
moderadas y de mediano a largo plazo puede reducir la presion arterial en
poblacion hipertensa que presenta una PA basal elevada, sin mayor riesgo de
efectos adversos. Por lo que se espera que, en estas condiciones, pueda ser

utilizada como agente antihipertensivo coadyuvante.
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VI. CONCLUSIONES

Luego de retirar los estudios que pueden sobre o subestimar los resultados, el
metaandlisis realizado sugiere un efecto beneficioso de la suplementacion de
potasio para la reduccién de la presion arterial sistolica en pacientes con
hipertension primaria. Por lo que se resalta la necesidad de que los médicos y las
entidades de la salud generen un esfuerzo para impulsar su ingesta como objetivo
importante en el control de la hipertension. Se siguen requiriendo mayores
estudios y de mejor calidad, para identificar la dosis mas adecuada de
suplementacion que pueda tener un mayor beneficio. Ademéas se requieren
estudios que evallen las diferencias del efecto generado entre poblaciones de
distintos origenes, siendo el continente europeo el Unico que presenta evidencia

que respalde este efecto reductor.
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VIIl.  TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Fig. 1. Diagrama de flujo de identificacion y seleccion de estudios en las

diferentes fases de la revisién sistematica

Referencias potencialmente relevantes
identificadas en:

Referencias excluidas en la etapa de
screening electrénico en:

Referencias adicionales identificadas por . PubMed: 2299 | . PubMed: 1676
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Referencias encontradas para andlisis de Referencias excluidas en etapa de

titulos y abstract en: screening de titulos y abstract en:
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CENTRAL: 841 CENTRAL: 804
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evaluacion en:

PubMed: 46
CENTRAL: 37

Referencias con repeticion:18

Ovid-Embase: 3
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L]
. Ovid-Medline: 5
.
. Citas:33

Referencias sin texto completo: 11

completo: 95

Referencias para evaluacion de texto Referencias excluidas en la etapa de

screening de paper: 76

Estudios que cumplen criterios de inclusion:
19

Referencias excluidas de la revision: 3

Estudios incluidos en la revision y
metaanalisis: 16

Tabla.l. Resumen de datos de estudios

incluidos en metaanalisis

N de
Refrenca | Ao | pais | isetode | partin icipanies| paricipantes | de- | sexo | Durssbnde | Tipode | oosle | "G | wachour | KeruBe | grupo |deu
ntarvancion | = control total edad de Na placebo | alcanzada
Bey | 2010 UK | Crossover 48 48 48 45 | Ambos | 6 semanas Kecit 4 No 5 sem 87 60 27
Fotherby | 1952 | UK | Crossover 18 18 8 75 | Ambos | 4 semanas KCl 0 No No ) 60 )
Franzoni | 2005 | ltalia Paralelo 52 52 104 52 | Ambos | 4 semanas Keasp 30 No - 82 58 24
Gijsbers | 2015 ';“;i‘;: Crossover 6 % 6 66 | Ambos | 4 semanas K 72 sl No 118 55 61
Graham | 2014 | UK | Crossaver 40 40 40 55 | Ambos | 6 semanas Kel 64 No 2-4sem| 104 87 7
Grobbee | 1987 ;17:: Crossover 40 40 40 24 | Ambos |  6semanas Kel 72 Si No 13 74 s7
Gu | 2001| China | Paralelo 75 75 150 56 | Ambos | 12 semanas Kel 80 No - 57 34 2
He [2010| UK | Crossover 42 ) 42 51 | Ambos | 4semanas | | fSho o No No e n -
MacGregor | 1982 '“9'5::“- Crossaver 23 23 23 45 | Ambos | 4 semanas KCl 60 No No 118 62 56
Matiou | 1986 | Sudafrica | Crossaver 32 2 32 51 | Mujeres | 6 semanas Kel 65 No No 114 52 62
Obel | 1989 | Kenia | Paralelo 2 24 8 41 | Ambos | 16 semanas Kel 64 No No 102 56 42
Overlack | 1995 | Alemania | Crossover = = ® 48 | Ambos |  Bsemanas e 120 No 4sem 20 o 108
1990 | india | Crossover a7 a7 37 50 | Ambos | B semanas Kel [ No 2 5em a2 60 2
1987 | halia Paralelo 18 19 37 45 | Ambos | 15 semanas Kel 48 No . 87 57 30
1085 | M98 | crossaver 20 20 20 53 | Ambos | 4semanas Kl 84 s No 17 67 50
Stone | 2021 | EEUU | Crossover 20 20 30 48 | Ambos | 2 semanas K gluc 85 No 2 sem 51 ) 1
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Fig.2. Metaanalisis de evidencia sobre los efectos de la suplementacion oral de

potasio en la PA utilizando un modelo de efectos aleatorios no ajustado

PAS

Potassium supplementation Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgrou, Mean [mmHg] SD [mmH; Total Mean [mmHg] SD [mmHg] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Berry 2010 1207 X 48 1222 13 48  B7% -1.50 [6.07,3.07] —
Fotherby 1992 176 20 18 186 24 18 41% -1000[24.43 4.43] —
Franzoni 2005 1422 76 52 152.2 9.4 52  6.9% -10.00[13.29,-6.71] -
Gijshers 2015 1222 153 36 1251 15 3B 6.1% -2.90 [-9.90, 4.10] I
Graham 2014 1318 14 40 1371 15 40 6.3% -5.30 [-11.68, 1.08] -
Grobhee 1987 1332 12 40 1357 9 40 B7% -250 [7.15,2.15] -
Gu 2001 1238 107 75 1246 9 75 7.0% -0.80 [-3.96, 2.36) -
He 2010 143 12 B84 145 15 42 B.5% -2.00[7.21,3.21]
MacGregor 1982 148 14 23 155 15 23 57% -7.00[1539,1.39]
Matiou 1986 144 18 32 151 19 32 55% -7.00 [-16.07,2.07] ™
Obel 1989 133 10 24 172 724  B6% -30.00[43.88,-34.12) i
Overlack 1995 1426 35 50 1483 43 25 T1% -5.70 7.6 76) -
Patki 1990 1436 108 3r 155.7 11.4 37 B66% -1210[(17.16,-7.04] e
Siani 1887 1318 13 18 1458 " 18 59% -1400[-2178,-622]
Smith 1985 160 16 20 162 15 20 5.4% -200[11.61,761) T
Stone 2021 1285 5 30 1293 5 30 7.0% -0.80 [-3.33,1.73) -
Total (95% Cl) 627 561 100.0%  -7.62[-12.00, -3.23] -
Heterogeneity: Tau®= 69.51; ChP = 227.41, df= 15 (P < 0.00001); P = 3% % 35 3 o
Test for overall effect Z= 3.40 (P = 0.0007) Afavor de En contia

PAD

Potassium supplementation Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgrou Mean [mmHg] SD [mmH; Total Mean [mmHg] SD[mmHg] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
Berry 2010 766 B2 48 76.9 75 48  B7% -0.30 [-3.05, 2.45] -1
Fotherby 1992 94 20 18 100 14 18 3.5% -6.00[17.28,5.28] —
Franzoni 2005 ar.z 43 52 96 47 52 7.0% -8.80 [10.53,-7.07] -
Gijshers 2015 72 8.2 36 723 77 36 6.4% -0.30 [-3.97,3.37]
Graham 2014 793 8 40 81.7 a 40 B.4% -240[6.13,1.33]
Grobbee 1987 79 9 40 725 10 40 6.2% -0.60 [4.77,3.57]
Gu 2001 77T 6.2 75 793 6 75 6.9% -1.60 [-3.55,0.35]
He 2010 90 B89 B84 a a 42 B.5% -1.00 [-4.32,2.32]
MacGregor 1982 95 8 23 a9 L] 23 61% -4.00 8862, 062]
Matiou 1986 100 12 32 103 10 32 57% -3.00[8.41,241] —
Obel 1989 83 4 24 100 4 24 6.8% -17.00[-19.26,-14.74) —_—
Qverlack 1995 946 27 50 98.8 31 25 7.0% -4.20-5.63,-2.77) -
Patki 1990 845 35 37 976 52 37 69% -13.10[-1512,-11.08] —_
Siani 1887 82 9 18 925 a 18 56% -1050[-16.30,-4.70]
Smith 1985 103 il 20 103 El 20 5.4% 0.00 [-6.23,6.23] —
Stone 2021 841 4 30 837 4 30 69% 0.40 [-1.62, 2.42) -
Total (95% Cly 627 561 100.0%  -4.56[-7.47, -1.64] -
Heterogeneity: Tau?= 31.00; ChF = 262.17, df= 15 (P < 0.00001); P = 4% % 35 4 %
Test for overall effect Z= 3.06 (P = 0.002) Afavor de En contia

Fig. 3. Metaanalisis de evidencia sobre los efectos de la suplementacion oral de

potasio en la PA luego de excluir estudios, utilizando un modelo de

aleatorios no ajustado

efectos

PAS

Potasio Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _ Mean [mmHg] SD [mmHg] Total Mean [mmHg] SD [mmkg] Total Weight WV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
Berry 2010 1207 96 48 1222 13 48 128%  -1.50[6.07,3.07) e
Fotherby 1392 176 20 18 186 24 18 13% -1000[24.43 443 —
Gijsbers 2015 1222 153 36 1251 15 36 55% -290[9.90,4.10 —
Graham 2014 1318 14 40 1371 15 40 66% -530[11.686 1.08) r
Grobbee 1887 1332 12 40 1357 a 40 124%  -250[7.15,215) /1
He 2010 143 12 84 145 15 42 98% -200[(7.21,321) I
MacGregor 1882 148 14 23 155 15 23 38% -7.00(-15.38,139) ~
Matlou 1986 144 18 32 151 19 32 32% -7.00(-16.07,207] —
Smith 1985 160 16 20 162 15 20 29% -2.00(11.61,761) —
Stone 2021 1285 5 30 1293 5 30 #17% -080[3.33,1.73 —.-
Total (95% CI) 371 329 100.0% -2.22(-3.85,.0.58] >
Heterogeneity: Chi= 5.70, df=8 (P = 0.77), = 0% o D) 10 20
Test for overall effect Z= 2.66 (P = 0.008) Menor PAS en suplemento K Menor PAS en control

PAD

Potasio Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgrou Mean [mmHg] SD [mm Total Mean [mmHg] SD[mmHg] Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Berry 2010 7686 6.2 48 769 75 48 16.8% -0.30[3.05, 2.45) -
Fotherby 1992 94 20 18 100 14 18 1.0% -6.00}17.28,5.28] —
Gijsbers 2015 72 82 36 723 77 36 94% -030[3.97,3.37] e
Graham 2014 793 8 40 87 9 40 92% -240[6.13,1.33] I
Grobbee 1987 e 9 40 7258 10 40 7.3% -060[4.77,3.57) -1
He 2010 20 89 84 91 9 42 11.6% -1.00[4.32,232 -1
MacGregor 1982 a5 8 23 EL] 8 23 60% -400[(862062]
Matiou 1986 100 12 32 103 10 32 44% -300[-8.41,241) —
Smith 1985 103 1 20 103 9 20 33% 000[6.23,6.23 —
Stone 2021 841 4 30 RN 4 30 31.1% 040162242 b
Total (95% CI) n 329 100.0% -0.76[-1.89,0.37] *»

Heterogeneity: Chi*= 563, df=9 (P = 0.78), F= 0%
Test for overall effect Z=1.32 (P=0.19)

o -10 10
Afavor de suplementacién En contra suplementacién




Fig. 4. Metaanalisis de evidencia sobre los efectos de la suplementacion oral de
potasio en la PA para estudios de alta calidad, utilizando un modelo de efectos

aleatorios no ajustado

PAS
Potasio Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [mmHg] SD [mmHg] Total Mean[mmHg] SD[mmHg] Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Gijsbers 2015 1222 153 36 1251 15 36 46% -290[9.90,410 —
Graham 2014 1318 14 40 1371 15 40 55% -5.30[-11.66,1.06) -1
Gu 2001 1238 107 75 1245 9 75 224% -0.80[3.96,2.38) —
He 2010 143 12 84 145 15 42 82% -200[7.21,321) — T
Overlack 1995 14286 35 50 1483 43 25 593% -570[7.64,-376) —
Total (95% CI) 285 218 100.0% -4.15[-5.64,-2.65] -
Heterogeneity: Chi* = 7.65, df= 4 (P = 0.11); F= 48% o e n -
Test for overall effect 2= 5.43 (F < 0.00001) Afavor de suplementacion  En contra suplementacion
PAD
Potasio Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [mmHg] SD [mmHg] Total Mean[mmHg] SD[mmHg] Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Gijshers 2015 72 82 36 723 77 36 75% -030[397,337) —
Graham 2014 793 8 40 81.7 9 40 73% -240[613,1.33) T
Gu 2001 7 6.2 7% 793 6 75 265% -1.60[3.550235) I
He 2010 90 89 84 91 9 42 92% -1.00[432232) —
Overlack 1995 945 27 50 98.8 31 25 496% -4.20}563,-277) —i—
Total (95% CI) 285 218 100.0% -2.80[-3.80,-1.79] -
Heterogeneity: Chi*= 8.10, df= 4 (P = 0.09), F=51% !10 45 é mﬁ

Testfor overall effect Z = 5.45 (P < 0.00001) Afavor de suplementacion En contra suplementacian

Fig. 5. Metaandlisis de evidencia sobre los efectos de la suplementacion oral de

potasio en la PAS segun dosis, utilizando un modelo de efectos aleatorios no

ajustado
Patasio Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean [mmHg] SD [mmHg] Total Mean[mmHg] SD[mmHg] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.6.1 Dosis >70mmol/d
Gijshers 2015 1222 183 36 1241 16 36 B1% -2.80 (990, 4.10] T
Grobbee 1987 1332 12 40 1357 9 40 BT% -250 715, 219 -
Overlack 1995 1426 356 &0 1483 43 1 T1% -0.70 [7.64,-3.76] -
Stone 201 1285 5 40 1293 5 a0 T0% -080 333173 T
Subtotal (95% CI) 156 131 26.9% -313[-6.14,-0.12] L
Heterogeneity: Tau*= 5.79; Chi*= 8.41, df= 3 (P = 0.02), F= 68%
Testfor overall efiect Z= 2.04 (F = 0.04)
1.6.2 Dosis 50-70mmolid
Fotherby 1992 176 I 186 2418 41%  -10.00[24.43 4.43] —
Graham 2014 1318 1440 1371 1% 40 B3% -5.30F11.66, 1.06] ]
Gu 2001 1238 o7 75 1246 9 75 T0% -0.80 [-3.96, 2.36] -
He 2010 143 12 84 145 15 42 B5% -200[F7.21,3.21] -
MacGregor 1982 148 141 155 1% 23 7% -700F15.38,1.39] T
Matlou 1386 144 183z 151 149 32 55% -TO0 1607, 2.07] T
Obel 1983 133 mo 172 72 BE% -30.00[4388-3417] —
Patki 1980 1436 o8 37 1557 114 37 BE% -1210F17.16,-7.04] -
Smith 1885 160 1620 162 1% 20 94% -200F11.61,7.61] — T
Subtotal (95% CI) 353 311 53.6% -9.56 [-19.12,0.01] -
Heterogeneity: Tau® = 198.56; Chi®= 182.79, df= 8 (P « 0.00001}; F= 96%
Testfor overall effect 2= 1.96 (P = 0.05)
1.6.3 Dosis <50mmolid
Berry 2010 1207 96 48 1222 1348 B7% -1.50 [6.07,3.07] -
Franzoni 2005 1422 7B &2 1522 94 52 B8% -1000[1328,-6.71] -
Siani 1987 1318 13 18 1458 " 18 58% -1400[2178,-6.22 I
Subtotal (95% CI) 118 119 195%  -8.10[-14.87,-1.32] e
Heterogeneity: Tau® = 28,61, Chi®=11.46, df= 2 (P = 0.003); F=83%
Testfor overall effect 2= 2.34 (P=0.02)
Total (95% CI) 627 561 100.0%  -7.62[-12.00,-3.23] -t
Heterogensity: Taw? = 69.51; Chi= 227,41, df= 15 (P = 0.00001); F=93% 50 25 2’5

Testfor overall effect: 2= 3.40 (P = 0.0007)
Testfor subaroup differences: Chi*= 294, df =2 (P=023), F=321%

—
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Fig. 6. Metaanalisis de evidencia sobre los efectos de la suplementacion oral de

potasio en la PAD segln dosis, utilizando un modelo de efectos aleatorios no

ajustado

Control

T
1
a1
4

Potasio
Study or Subgroup _Mean [mmHg] SD [mmHg] Total Mean [mmHg]l SD[mmHg] Total Weight
1.7.1 Dosis >7T0mmolid
Gijghers 2015 72 8.2 el 723
Grohbee 1957 Bl El 40 718
Owerlack 1985 846 27 a0 828
Stone 2021 841 4 30 837
Subtotal (95% Cl) 156

Heterogeneity Tau®= 6.34; Chi*= 16.42, df= 3 (P = 0.001); F= 81%
Test for overall effect Z= 0.93 (P = 0.35)

1.7.2 Dosis 50-70mmolid

Fotherby 1992 84 20 18 100
Graham 2014 793 g 40 a7
Gu 2001 7T 6.2 75 793
He 2010 an 88 a4 a1
MacGregor 1982 95 8 23 99
Matlou 1986 100 12 32 103
Ohel 1383 83 4 24 100
Patki 19890 845 3.5 37 976
Smith 1985 103 " 20 103
Subtotal (95% CI) 353

Heterogeneity: Tau®= 51.48; Chi*= 164 51, df= 8 (P = 0.00001); F=95%
Test for overall effect Z= 2.17 (P = 0.03)

1.7.3 Dosis <50mmol/d

Berry 2010 TEE B.2 48 TE9
Franzoni 2004 BY 2 43 a2 96
Siani 1887 82 El 18 8245
Subtotal (95% Cl) 118

Heterogeneity: Tau®= 20.03; Chi® = 28.04, df= 2 {(F < 0.00001); "= 3%
Test for overall effect Z=1.92 (P = 0.06)

Total (95% CI) 627

Heterogenelty: Tau®= 31.00; Chi*= 26217, df= 15 (P < 0.00001); F= 04%
Testfor overall effect 2= 3.06 (P = 0.002)

Testfor suboroup differences: Ghi*= 3.25, df= 2 (F = 0.200, "= 38.4%

B/ 64N
40 6.2%
5 T.0%
0 69%

131 26.6%
18 35%
40 G4%
74 6.9%
42 65%
3 6A%
32 A7%
4 68%
T 6%
0 54%

311 54.2%
48 67%
62 70%
19 56%

19 19.2%

561 100.0%

Mean Difference
Iv, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

-0.30-3.97,3.37)
-0.60 [4.77, 3.57]
420 15.63,-2.77]

0.40 F1.62,2.42)
136 [-4.20, 1.49]

-6.00 [-17.28, 5.28]
-24016.13,1.33)
-1.60 |3.55, 0.35]
-1.00[4.32,2.32)
-4.00 [-8.62,0.62)
-3.00 F8.41, 2.41]

A7.00[18.26,-14.74]

A310[1512,-11.08]

0.00[-6.23, 8.23]
-5.48 [-10.44, .0.52]

-0.30[-3.05, 2.44]
-8.80 [10.63,-7.07]
-10.50 [16.30, -4.70]
-6.32 [-12.77, 0.14]

-4.56 [-7.47, -1.64]
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Fig. 8. Metaanalisis de evidencia sobre los efectos de la suplementacion oral de

potasio en la PAS segun continente, utilizando un modelo de efectos aleatorios no

ajustado

Potasio Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [mmHg] SD [mmHg] Total Mean [mmHg] SD[mmHg] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.18.1 Europa
Berry 2010 107 9.6 43 1222 13 42 B7% -1.50[-6.07,2.07] -T
Fotherby 1992 176 20 18 186 24 18 41%  -10.00[24.43 443 ——
Franzoni 2005 1422 7.6 a2 152.2 9.4 52  69% -10.00[13.29,-6.71] -
Gijshers 2015 1122 1583 36 125.1 15 3/ BI1% -2.90[-9.90,4.100 -
Graharm 2014 1318 14 40 1371 15 40 B3% -5.30 [-11.66,1.08] 7
Grobhee 1887 1332 12 40 1357 a9 . B7% -2E0[-7.15,215) -
He 2010 143 12 a4 145 14 42 B.45% -200[721,321] -
MacGregor 1982 148 14 23 145 14 23 57% -7.00 -146.39,1.349] ]
Overlack 1995 1426 35 a0 1483 43 245 T1% -5.70 7 B4, -3 76 -
Siani 1987 138 13 18 1458 " 14 59% -14.00[-21.78,-6232] -
Smith 1985 160 16 20 162 14 20 54% -2.00 -11.61, 7 B1] T
Subtotal (95% CI) 429 363 67.3% -5.40 [-7.63,-3.17] +

Heterogeneity: Tau®= 5.78; Chi*= 1958, df= 10 (P = 0.03); F= 4%
Testfor overall effect Z=4.75 (P = 0.00001)

1.18.2 Asia

Gu 20Mm 1238 w7 75 1246 9 75 T0% -0.80 [-3.96, 2.36] B
Fatki 1890 1436 108 37 1585.7 114 37 BE6% -1210[17.16,-7.04] -
Subtotal (95% CI) 112 112 135%  -6.27[-17.34, 4.80] -

Heterogeneity: Tau?= 59.21, Chi*=12.77 df=1 (P = 0.0002), F= 83%
Testforoverall effect Z=1.11 (P =0.27)

1.18.3 América

Stone 2021 12845 5 30 1293 i 3n 70% -080[333,173] B
Subtotal (95% CI) 30 30 7.0% -0.80[-3.33, 1.73] 4
Heterogeneity: Not applicahle

Testfor overall effect Z= 0.62 (P = 0.54)

1.18.4 Africa

Matlou 1986 144 18 32 141 149 32 55% -7.00 F16.07,2.07] 7
Obel 1989 132 10 24 172 T 24 BE% -30.00[43.88,-3412] -

Subtotal (95% CI) 56 56 121% -23.24[-54.59,8.12] R

Heterogeneity: Tau®= 498.19; Chi*= 27.08, df= 1 (P < 0.00001); F= 97%
Testforoverall effect Z=1.45 (P =0.15)

Total (95% CI) 627 561 100.0%  -7.62[-12.00,-3.23] L 3
Heterogeneity: Tau®= 69.51; Chi*= 227.41, df= 15 (P < 0.00001); F= 83% !100 t 5=D 100'
Testfor overall effect: Z=3.40 (P = 0.0007)

Testfor subgroun diffierences: Chi*=8.93, df = 3 (P = 0.03), F= 66.4%

-40
Afavor de suplementacién  En contra suplementacian
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Fig. 9. Metaanalisis de evidencia sobre los efectos de la suplementacion oral de

potasio en la PAD segun continente, utilizando un modelo de efectos aleatorios no

ajustado
Potasio Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean [mmHg] SD [mmHg] Total Mean [mmHg] SD[mmHg] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.19.1 Europa
Berry 2010 TEE 6.2 43 76.9 7.5 42 B7% -0.30 [2.05, 2.45] T
Fotherbry 1992 94 20 18 100 14 18 34% -6.00[-17.28,5.28] T
Franzoni 2005 a7z 43 a2 ag 47 52 7.0% -2.80 [1053,-7.07] -
Gijshers 2014 72 82 36 723 T 36 B.4% -0.30 397,337] T
Graham 2014 793 ] 40 a7 a 40 B.4% -240[6.13,1.33] =T
Grobbee 1987 e El 40 715 1n 40 B2% -0.60 F477,347] e
He 2010 a0 K] a4 a1 a 41 B65% -1.00 [4.32,2.37] T
MacGregor 1882 95 8 23 a9 a 23 B1% -4.00 [-8 62, 0 6Z] ™
Owerlack 1995 846 a7 a0 98.8 A 25 7.0% -4.20 [5.63,-277] -
Siani 1887 82 El 18 925 q 14 86% -1040 [F16.30,-4.70] -
Smith 19285 102 11 20 103 a 20 54% 0.00[6.23,6.23] -
Subtotal (95% CIy 429 363 66.7% -3.33[-5.61,-1.04] 4

Heterogeneity. Tau®=10.40; Chi"= 52.76, df= 10 (P < 0.00001); F= 81%
Test for overall effect Z= 285 (P = 0.004)

1.19.2 Asia
Gu 2001 T 6.2 78 79.3 B 75 B6I9% -1.60 [2.55,0.25] -
Patki 1980 845 a5 ar a7.6 52 37 69% -1310F15.12,-11.08] -
Subtotal (95% CI) 12 112 13.8% -7.35[-18.62,3.92] -
Heterogeneity: Tau® = 65.10; Chi® = 64.37, df=1 (P < 0.00001); F= 98%
Test for overall effect: 2=1.28 (P = 0.20)
1.19.3 America
Stone 2021 841 4 a0 837 4 30 649% 0.40[-1.62,242] T
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ANEXOS

Anexo. 1. Caracteristicas de estudios excluidos

Estudio
Appel
Barden
Barden
Blanch
Blanch
Blanch

Bernabe-Ortiz
Bernabe-Ortiz

Brancati
Braschi
Busrtyn
Buyck
Chalmers
Chang
Chen
CSSS
Cushman
Davis
Dreier
Fotherby
Geleijnse
Gijsbers
Grimm
Grimm
Grossman
Gruchow
He
Hebert
Heseltine
Hollis
Hu
Huang

Afo
1995
1986
1991
2013
2014
2015
2014
2020
1996
2008
1980
2009
1986
2021
2018
2007
1988
1994
2021
1997
1994
Sep 2015
1988
1990
1997
1988
2005
1995
1990
1995
2018
2014

Razon de exclusion

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Intervencion solo con dieta
Intervencion solo con dieta
Suplementos orales combinados
Sujetos normotensos

Sin mediciones urinarias de potasio
Intervencion solo con dieta

Sujetos normotensos

Estudio no randomizado
Intervencion con sales agregadas
Estudio no randomizado
Medicacidn antihipertensiva durante estudio
Sujetos normotensos

Intervencion solo con dieta
Suplementos orales diferentes al potasio
Sin grupo control

Suplementos orales diferentes al potasio
Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos
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Huggins
limura
Intersalt
Jula
Kaplan
Kawamura
Kawano
Khaw
Kromhout
Langford
Lawton
Matthensen
Miller
MRC
Neal
Omvik
Osada
Overlack
Parfrey
Parfrey
Pelliccia
Rahimi
Riphagen
Siani
Skrabal
Skrabal
Smith
Solaiman
Suppa
Svetkey
Tohp
Tuepke
Turban
Umeki

2010
1981
1988
1990
1985
1993
1998
1982
1985
1991
1990
2012
1987
1987
2021
1995
2009
1985
10 Enero 1981
17 Enero 1981
2017
2007
2016
1991
1981
1984
1992
2010
1988
1987

1992
2006
2021
2021

Vongpatanasin 2016

Intervencion solo con dieta

Intervencion solo con dieta

Sujetos normotensos

Intervencion solo con dieta

Medicacion antihipertensiva durante estudio
Intervencion solo con dieta

Medicacion antihipertensiva durante estudio
Sujetos normotensos

Intervencion solo con dieta

Medicacion antihipertensiva durante estudio
Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Grupo control con otras drogas

Intervencion con sales agregadas
Intervencion con sales agregadas

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos

Suplementos orales combinados
Intervencion con sales agregadas

Estudio no randomizado

Intervencion solo con dieta

Sujetos normotensos

Medicacion antihipertensiva durante estudio
Menos de 1 semana de intervencion
Intervencion solo con dieta

Medicacion antihipertensiva durante estudio
Sin mediciones urinarias de potasio

Sujetos normotensos

Sujetos normotensos
Intervencion solo con dieta
Intervencion solo con dieta
Suplementos orales combinados
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Wang

Wang
Whelton

Wu
Wylie-Rosett
Yu

Zhao

Zhou

Zoccali

2014 Sujetos normotensos

2017 Sujetos normotensos

1995 Sujetos normotensos

2006 Sin mediciones urinarias de potasio

1993 Medicacion antihipertensiva durante estudio
2021 Intervencion con sales agregadas

2014 Intervencion con sales agregadas

2013 Intervencion con sales agregadas

1985 Sujetos normotensos

Anexo. 2. Caracteristicas de estudios incluidos

Berry 2010

Métodos

Los participantes fueron asignados aleatoriamente a las distintas
secuencias de tratamiento mediante una computadora.

Disefio: crossover

Cegamiento:

Participante: si

Proveedor de tratamiento: si.

Evaluador de resultados: poco claro.

Participantes

UK. 57 adultos (22-65 afios) con hipertension sin tratamiento
previo (PAD 80-100 mm Hg).

Edad media: 45 afios, 48% hombres, 60% blancos.

PA inicial: 137/89 mmHg

IN=?

C:N=?

Intervenciones

I: (n=48) 40 mmol/d de K (8 tab)
C: (n=48) placebo equivalente.

Outcomes

PA a las 6 semanas, medida en decubito supino en la clinica
como media de tres lecturas. Valores finales (DE) informados.
Efectos adversos: no informados.

Muertes y eventos cardiovasculares: no reportados.
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Fotherby 1992

Métodos No se informé el método de aleatorizacion.

Disefo: crossover.

Cegamiento:
Participante: si

Proveedor de tratamiento: si.
Evaluador de resultados: poco claro.

Participantes |UK. 18 adultos (66-79 afios) con hipertensién sin tratamiento
previo (PAS >160 mm Hg y PAD >95 mm Hg).

Edad media: 75 afios, 27% hombres, ?% blancos.

PA inicial: 187/96 mmHg

IEN=?

C:N=?

Intervenciones |I: (n=18) 60 mmol/d de potasio (30ml elixir)
C: (n=18) placebo equivalente.

Outcomes PA a las 4 semanas, medida en decubito supino en la clinica
como media de tres lecturas. Valores finales (DE) informados.
Efectos adversos: no informados.

Muertes y eventos cardiovasculares: no reportados.

Franzoni 2005

Métodos No se informé el método de aleatorizacion.

Disefo: paralelo.
Cegamiento:
Participante: no

Proveedor de tratamiento: no
Evaluador de resultados: poco claro.

Participantes | Italia. 104 adultos (35-66 afios) con hipertension sin tratamiento
previo (PAS >140 mm Hg y PAD >90 mm Hg).

Edad media: 41 afios, 62% hombres, ?% blancos.

PA inicial: 154/95 mmHg

I: 154.4/95 mmHg
C:153.8/96.4 mmHg

Intervenciones |I: (n=52) 30 mmol/d de potasio (1 frasco)
C: (n=52) ningun tratamiento.
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Outcomes

PA a las 4 semanas, medida en posicion sentada en la clinica
como media de dos lecturas. Valores finales (DE) informados.

Efectos adversos: no se presentaron.
Muertes y eventos cardiovasculares: no reportados.

Gijsbers 2015

Métodos

Los sujetos fueron examinados y asignados al azar por una
persona independiente que utilizé una tabla generada por
computadora.

Disefio: crossover.

Cegamiento:

Participante: si

Proveedor de tratamiento: si.

Evaluador de resultados: si.

Participantes

Paises Bajos. 36 adultos (40-80 afios) con hipertension sin
tratamiento previo (PAS 130-159 mm Hg).

Edad media: 65 afios, 66% hombres, 100% blancos.

PA inicial: 145.2/80.6 mmHg

IN=?

C:N=?

Intervenciones

I: (n=36) 72 mmol/d de potasio (8 tabletas)
C: (n=36) placebo equivalente.

Outcomes

PA a las 4 semanas, medida en decubito supino en la clinica
como media de las Gltimas 3 de 4 lecturas. Valores finales (DE)
informados.

19 personas experimentaron molestias gastrointestinales durante
la suplementacion con sodio, 21 con potasio y 8 con placebo (P =
0,004).

Muertes y eventos cardiovasculares: no reportados.
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Graham 2014

Métodos

El estudio fue aleatorizado mediante un método de bloques
mediante un proceso de aleatorizacion computarizado.
Disefio: crossover.

Cegamiento

Participante: si

Proveedor de tratamiento: si.

Evaluador de resultados: poco claro.

Participantes

UK. 43 adultos (40-70 afios) con un riesgo de enfermedad
cardiovascular a 10 afios superior al 10%

Edad media: 55 afios, 80% hombres, ?% blancos.

PA inicial: 140/86 mmHg

IEN=?

C:N=7?

Intervenciones

I: (n=40) 64 mmol/d de potasio (8 tabletas)
C: (n=40) placebo equivalente.

Outcomes PA a las 6 semanas, medida en decubito supino en la clinica
como media de las ultimas dos de tres lecturas. Valores finales
(SEM) informados.
El principal efecto secundario fue el de irritacion gastrointestinal.
1 muerte por infarto de miocardio durante el wash-out, no
relacionada al estudio

Grobee 1987

Métodos No se informé el método de aleatorizacion.

Disefo: crossover.

Cegamiento:
Participante: si

Proveedor de tratamiento: si.
Evaluador de resultados: poco claro.

Participantes

Paises Bajos. 42 adultos (18-28 afios) con hipertension sin
tratamiento previo (PAS >140 mm Hg y PAD >90 mm Hg).
Edad media: 24 afos, 85% hombres, ?% blancos.

PA inicial: 143/78 mmHg

IN=?

C:N=?

Intervenciones

I: (n=40) 72 mmol/d de potasio (9 tabletas)

C: (n=40) placebo equivalente.
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Outcomes PA a las 6 semanas, medida en decubito supino en la clinica
como media de tres lecturas. Valores finales (DE) informados.
Efectos adversos: no informados.
Muertes y eventos cardiovasculares: no reportados.

Gu 2001

Métodos La aleatorizacion se bas6é en asignaciones generadas por un

programa informatico y el programa de asignaciones se ocultd
en un conjunto ordenado de sobres cerrados.
Disefio: paralelo.

Cegamiento:
Participante: si

Proveedor de tratamiento: si.
Evaluador de resultados: si.

Participantes

UK. 150 adutos (45-64 afios) con hipertension sin tratamiento
(PAS 130-159 mmHg y PAD <95 mm Hg o PAS <160 mmHg
y PAD 80-94 mm Hg).

Edad media: 57 afos, 40% hombres, ?% blancos.

PA inicial: 135/82 mmHg

I: 137/81 mmHg

C: 134/83 mmHg

Intervenciones

I: (n=75) 60 mmol/d de potasio (9 tabletas)
C: (n=75) placebo equivalente.

Outcomes PA a las 12 semanas, medida en posicion sentada en la clinica
como media de tres lecturas. Valores finales (DE) informados.
Efectos adversos: no informados.
Muertes y eventos cardiovasculares: no reportados

He 2010

Métodos La aleatorizacion se llevé a cabo mediante nimeros aleatorios

generados por computadora, por una empresa independiente.
Disefio: crossover.

Cegamiento:
Participante: si

Proveedor de tratamiento: si.
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Evaluador de resultados: si.

Participantes

UK. 42 adultos (18-75 afios) con hipertensiéon sin tratamiento
(PAS 140-170 mmHg o PAD 90-105 mm Hg).

Edad media: 51 afios, 71% hombres, ?% blancos.

PA inicial: 145/91 mmHg

IEN=?

C:N=?

Intervenciones

I: (n=42) 64 mmol/d de potasio (10 tabletas)
C: (n=42) placebo equivalente.

Outcomes PA a las 4 semanas, medida en posicion sentada en la clinica
como media de las Ultimas 2 de 3 lecturas. Valores finales (DE)
informados.

Efectos adversos: no informados.
Muertes y eventos cardiovasculares: no reportados

MacGregor 1982

Métodos No se informo el método de aleatorizacion.

Disefio: crossover.

Cegamiento:
Participante: si

Proveedor de tratamiento: si.
Evaluador de resultados: poco claro.

Participantes

UK. 23 adultos (26-66 afios) con hipertension sin tratamiento
(PAD 90-119 mm Hg).

Edad media: 45 afios, 52% hombres, 78% blancos.

PA inicial: 154/99 mmHg

IEN=?

C:N=?

Intervenciones

I: (n=23) 64 mmol/d de potasio (8 tabletas)
C: (n=23) placebo equivalente.

Outcomes

PA a las 4 semanas, medida en decubito supino en la clinica
como media de cinco lecturas. Valores finales (SEM)
informados.

Efectos adversos: no informados.
Muertes y eventos cardiovasculares: no reportados
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Matlou 1986

Métodos

No se informd el método de aleatorizacion.

Disefio: crossover.

Cegamiento:
Participante: no

Proveedor de tratamiento: si.
Evaluador de resultados: poco claro.

Participantes

Sudafrica. 32 adultos (34-62 afios) con hipertension sin
tratamiento (PAD 90-119 mm Hg).

Edad media: 51 afios, 0% hombres, 0% blancos.

PA inicial: 154/105 mmHg

IEN=?

C:N=?

Intervenciones

I: (n=32) 65 mmol/d de potasio (1 cucharada)
C: (n=32) placebo equivalente.

Outcomes PA a las 16 semanas, medida en posicion sentada en la clinica
como media de tres lecturas. Valores finales (SEM) informados.
Efectos adversos: no informados.
Muertes y eventos cardiovasculares: no reportados

Obel 1989

Métodos No se inform¢ el método de aleatorizacion.

Disefio: paralelo.

Cegamiento:
Participante: si

Proveedor de tratamiento: si.
Evaluador de resultados: poco claro.

Participantes

Kenia. 48 adultos (23-56 afios) con hipertension sin tratamiento
previo (PAS >160 mm Hg y PAD 90-109 mm Hg).

Edad media: 41 afios, 44% hombres, 0% blancos.

PA inicial: 174/100 mmHg

I: 175/100 mmHg

C:173/100 mmHg

Intervenciones

I: (n=24) 64 mmol/d de potasio (8 tabletas)
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C: (n=24) placebo equivalente.

Outcomes PA a las 16 semanas, medida en decubito supino en la clinica
como media de dos lecturas. Valores finales (DE) informados.
Efectos adversos: no informados.
Muertes y eventos cardiovasculares: no reportados

Overlack 1995

Métodos No se informé el método de aleatorizacion.

Disefio: crossover.

Cegamiento:

Participante: si

Proveedor de tratamiento: si.
Evaluador de resultados: poco claro.

Participantes

Alemania. 25 adultos con hipertension sin tratamiento previo
Edad media: 48 afios, 72% hombres, 100% blancos.

PA inicial:

I: 144.9/97.8 mmHg

C: 148.8/97.9 mmHg

Intervenciones

I: (n=25) 120 mmol/d de potasio
C: (n=25) placebo equivalente.

Outcomes PA a las 8 semanas, medida en decubito supino en la clinica
como media de dos lecturas. Valores finales (DE) informados.
Efectos adversos: gastrointestinales, cefalea.
Muertes y eventos cardiovasculares: no reportados

Patki 1990

Métodos No se informé el método de aleatorizacion.

Disefio: crossover.

Cegamiento:

Participante: si

Proveedor de tratamiento: si.
Evaluador de resultados: poco claro.
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Participantes |India. 37 adultos con hipertension sin tratamiento previo (PAD
90 - 110 mm Hg).

Edad media: 50 afios, 21% hombres, ?% blancos.
PA inicial: 155/100 mmHg

ILN=?

C:N=?

Intervenciones [I: (n=37) 60 mmol/d de potasio (2 frascos)
C: (n=37) placebo equivalente.

Outcomes PA a las 8 semanas, medida en decubito supino en la clinica solo
una vez. Valores finales (DE) informados.

Tres pacientes que recibieron placebo, cuatro que recibieron
potasio y cuatro que recibieron potasio mas magnesio se quejaron
de dolor en el abdomen y nduseas. Muertes y eventos
cardiovasculares no reportados.

Siani 1987

Métodos No se informd el método de aleatorizacion.

Disefio: paralelo.
Cegamiento:

Participante: si

Proveedor de tratamiento: si.
Evaluador de resultados: si.

Participantes |Italia. 37 adultos (21-61 afios) con hipertension esencial no
tratada actualmente (PAS >160 mm Hg o PAD >90 mm Hg).
Edad media: 45 afios, 62% hombres, ¢ % blancos.

PA inicial: 145/ 92 mmHg
I: 144,8 / 91,6 mmHg
C:145,1 /91,5 mmHg

Intervenciones [I: (n=18) 48 mmol/d de potasio (6 tabletas)
C: (n=19) placebo equivalente.

Outcomes PA a las 15 semanas, medida en decubito supino en la clinica
como media de tres lecturas. Valores finales (DE) informados.

Efectos adversos: no informados.
Muertes y eventos cardiovasculares: no reportados
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Smith 1985

Métodos

No se informd el método de aleatorizacion.

Disefio: crossover.

Cegamiento:
Participante: si

Proveedor de tratamiento: si.
Evaluador de resultados: poco claro.

Participantes

UK. 20 adultos (30-66 afios) con hipertensién esencial no
tratada actualmente (PAD 90-119 mm Hg).

Edad media: 53 afios, 55% hombres, 90% blancos.

PA inicial: 163/103 mmHg

LN=?

C:N=?

Intervenciones

I: (n=20) 64 mmol/d de potasio (8 tabletas)
C: (n=20) placebo equivalente.

Outcomes PA a las 4 semanas, medida en decubito supino en la clinica
como media de cinco lecturas. Valores finales (SEM)
informados.

Efectos adversos: no informados.
Muertes y eventos cardiovasculares: no reportados
Stone 2021
Métodos El estudio fue asignado aleatoriamente a una asignacién generada

por computadora a una de las 24 secuencias posibles de las 4
fases.
Disefio: crossover.

Cegamiento:
Participante: no

Proveedor de tratamiento: no
Evaluador de resultados: poco claro.

Participantes

USA. 30 adultos (21+ afios) con hipertension esencial no tratada
actualmente.

Edad media: 48 afos, 50% hombres, ?% blancos.

PA inicial: 133.6/85.5 mmHg

IEN=?

C:N=?
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Intervenciones

I: (h=30) 85 mmol/d de potasio (papas, papas fritas o gluconato
K)
C: (n=30) dieta basal de 60mmol/d de potasio.

Outcomes

PA alos 17 dias, medida en posicion sentada en la clinica como
media de tres lecturas. Valores finales (SD) informados.

Efectos adversos: no informados.
Muertes y eventos cardiovasculares: no reportados

Anexo 3. Riesgo de sesgo de estudios incluidos

Blinding of outcome assessment (detection hias)

Allocation concealment (selection bias)

Cther hias

Berry 2010

. Random sequence generation (selection bias)

-
-

Fotherby 1952

Franzoni 2004

&l
)
-

Gijshers 2015

Graham 2014

Grobbee 1987

Gu 200

He 2010

MacGregor 1982

3
3

O OO O O O O | @ cindingofparticipants and personnel (perfarmance bias)
i*]

Matlou 1986 | 2 |2 |2 |2
Obel1oas |2 |2 | @ |2
overiack 1925 | @ | @ | © | @
Pati1oa0 | 2 | 2 | @ |2
siari1987 | 2 |2 | @ | @
smith19as | 2 |2 | @] 2
stone 2021 [ @ |2 | @] 2

O 0006000000 O OO | ntompleteoutome data (attrition bias)
O OO0 0000 0 0 O O|®|sceectyerepoting freporting bias)
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