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Presentacion

Este documento presenta el resultado del trabajo desarrollado durante la elaboracién de la guia de
practica clinica para el manejo de la enfermedad renal crénica (ERC), estadios 1 al 3a, para la
atencién de la poblacidn mayor de 18 afios en establecimientos de salud del primer nivel de atencién
en El Salvador. El trabajo realizado contiene aspectos como la metodologia de |a elaboracién de la

guia, recomendaciones generadas por preguntas y las intervenciones para su implementacién.

La alta prevalencia de la ERC representa una carga de enfermedad en el pais, razén que motivé a las
autoridades del Instituto Nacional de Salud (INS) a priorizar la realizacién de la adaptacion de la guia
de practica clinica sobre la enfermedad renal crénica, al ser un problema de salud que estd
impactando a la sociedad salvadorefia. Para este caso, el Instituto Nacional de Salud (INS), como
responsable de la conduccién del proceso de elaboracién con asesoria y el apoyo metodoldgico de
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), conformé un grupo desarrollador de guias (GDG)
integrado por miembros del Ministerio de Salud de El Salvador (Minsal), el Instituto Salvadorefio del
Seguro Social (ISSS), la Asociacion de Nefrologia e Hipertension Arterial de El Salvador y el INS. La
participacién de los miembros del GDG estuvo sometida a una declaracién de conflictos de interés
que evalud aspectos pertinentes a intereses econdmicos personales, intereses econémicos no
personales y familiares e intereses no econdmicos personales. Los conflictos de interés fueron

analizados por un comité central del GDG.

El propdsito de esta es poder disminuir la variabilidad de la practica clinica, poniendo a disposicion
de los usuarios la evidencia cientifica para orientar la toma de las mejores decisiones. El objetivo es
generar una serie de recomendaciones basadas en la evidencia para la prevencidn, diagndstico y
tratamiento temprano de la ERC en las personas mayores de 18 afios de El Salvador en

establecimientos de salud del primer nivel de atencidn.

La primera parte de este documento presenta la metodologia de la elaboracidn de la guia. Después
de un proceso de priorizacion, resultaron 17 preguntas de acuerdo con el contexto salvadorefio,
tomando de base la guia para el manejo de ERC desarrollada en el afio 2017 por el Ministerio de

Salud de Panama y la OPS, incorporando sugerencias y recomendaciones al documento.




Para la presentacion y distribucion del trabajo, se agruparon las preguntas de acuerdo con la
prevencion, diagndstico y tratamiento. Con las preguntas elaboradas con la metodologia PICO, se
iniciéd un proceso de busqueda de fuentes de informacién internacional y local. Para cada una de
estas preguntas se presentan 34 recomendaciones, cada una con calidad de la evidencia e incluyen
la fuerza de la recomendacidn siguiendo el sistema GRADE. Las recomendaciones se discutieron y
ajustaron en un panel de expertos que incluyd a nefrélogos, médicos internistas, médicos generales,
médicos de familia, epidemidlogos, enfermeras, pacientes y familiares de pacientes, quienes

contribuyeron a fortalecer las recomendaciones.

Se describen algunas buenas prdcticas que son actividades operativas basadas en la experiencia del
GDG, que aungue no son basadas en la evidencia, son parte de las buenas practicas para el
diagndstico, tratamiento o seguimiento de los pacientes con ERC, apoyando a las recomendaciones.
Como parte de la guia se incluyen flujogramas elaborados para la prevencion, diagndstico y

tratamiento que tienen la validacion por parte de un grupo de los expertos tematicos.

El documento incluye una propuesta de implementacidn diseiiada por el grupo metodolégico. En
esta se identifican las posibles barreras de implementacidon como factores criticos y una propuesta

de implementacion donde se detallan los indicadores que permitirian evaluar la eficacia del proceso.

Como INS nos enorgullece poner a la disponibilidad de los profesionales de salud este documento
gue incluye recomendaciones generadas a partir de elementos de la medicina basada en evidencia

cientifica para que sean utilizadas en la toma de las mejores decisiones clinicas.
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Resumen de las recomendaciones

Como usar esta guia

Cada pregunta clinica presenta un grupo de recomendaciones y buenas practicas que brindan

indicaciones de manejo de enfermedad renal crénica. Cada recomendacién presenta la calidad de

la evidencia siguiendo el sistema GRADE (Tabla 1).

Tabla 1. Niveles de calidad de la evidencia de acuerdo al sistema GRADE

Juicio Caracteristicas
Alta Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene en
DODD el resultado estimado.
Moderada Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza
®EDO que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.
Baia Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la
J confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el

D00

resultado.
Muy Baja . . A

Cualquier resultado estimado es muy incierto.
®000 d i

Las recomendaciones incluyen la fuerza de la recomendacidn, es decir el grado de confianza, de

acuerdo al sistema GRADE (Tabla 2).

Tabla 2. Fuerza de la Recomendacidn de acuerdo al sistema GRADE

Fuerza de la
Recomendacion

Significado

Fuerte a favor

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias

indeseables. SE RECOMIENDA HACERLO

Condicional a favor

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias
indeseables. SE SUGIERE HACERLO

Condicional en contra

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias
deseables. SE SUGIERE NO HACERLO

Fuerte en contra

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias
deseables. SE RECOMIENDA NO HACERLO

La presente guia provee recomendaciones para la ERC. Las siguientes recomendaciones son

pertinentes para la prevencion, diagndstico y manejo temprano de la ERC en estadios 1 al 3a en las

personas mayores de 18 afos.




Evaluacion del riesgo

Pregunta 1. ¢Cuales son los factores de riesgo que predicen la aparicién de ERC?

Grado de
recomendacion

No

Resumen

Fuerte a favor

Se recomienda vigilar e indagar por sintomas de ERC a personas con
contacto con agroquimicos, ocupacion agricultor, antecedente familiares
de ERC, anemia y uso de AINES.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OQO.

Fuerte a favor

Se recomienda vigilar e indagar por sintomas de ERC de cuasa no
tradicional a personas con los siguientes factores de riesgo: trabajadores
agricolas, fumigadores y manipuladores de productos quimicos, personas
que residen en zonas contaminadas con residuos de pesticidas, alta
concentracion de metales pesados en suelo o agua, trabajadores
sometidos a estrés térmico y deshidratacion, antecedentes de bajo peso
al nacer, consumo de medicina tradicional y en zonas donde se ha
demostrado alta prevalencia de enfermedad renal.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO (consenso de expertos)

Diagnostico

Pregunta 2. ¢Cual es la exactitud diagndstica de las ecuaciones de estimacién de la tasa de
filtracidn glomerular (TFG) como medida de funcién renal?

Grado de
a4 No Resumen
recomendacion

Se recomienda la ecuacion CKD-EPI para la estimacion de la TFG en
pacientes con sospecha de ERC en la poblacidn de atencién primaria con
el fin de realizar su diagndstico. Para obtener la calculadora de CKD-EPI

Fuerte a favor 3 -, . L
ecuacion, dar clic en el siguiente enlace:
https://www.kidney.org/apps/professionals/egfr-calculator
Calidad de la evidencia: muy baja @O OO.
Se recomienda determinar los criterios de ERC con el seguimiento de la
TFG.

Fuerte a favor 4

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO (consenso de expertos).



https://www.kidney.org/apps/professionals/egfr-calculator

Pregunta 3. ¢Cuadl es el sistema utilizado para clasificar a los pacientes diagnosticados con ERC?

Grado de
na No Resumen
recomendacion
Se recomienda clasificar a los pacientes con enfermedad renal crénica con
base en la causa, la categoria de la estimacion de la tasa de filtracion
Fuerte a favor 5 | glomerulary la categoria de la albuminuria.
Calidad de la evidencia: muy baja @OOO.
" Se debe identificar cuando sea posible la causa de ERC con base a la presencia
Punto de buena . e
- o ausencia de enfermedad sistémica.
practica
En casos de ERC por hipertension y diabetes se debe realizar ultrasonido
Punto de buena " renal. En casos donde la causa de la ERC no estd identificada o que presente
practica proteinuria o hematuria persistente, se debe referir para realizar una biopsia
renal de acuerdo a la capacidad del establecimiento de salud.
Se recomienda asignar las categorias de tasa de filtracién glomerular de
acuerdo a la siguiente tabla:
Tabla No.3 Prondstico de la enfermedad renal crénica por filtrado glomerular estimado y
albuminuria.
Categorias por albuminuria, descripcidn & intervalo.
Al AZ A3
Prondstico de la ERC segun FGE y Albuminuria KDIGO Normal o Aumento Aumento grave.
2012 aumento leve moderado
<30 malg 30- 300 mglg =300 malg
<3 mg/mmol | 3-29 mg/mmol =30mg/mmol
Fuerte a favor 6 G1 Normal o alto > 90
Categorias | G2 Levemente disminuido 60-89
por FGE, | G3a | Descenso leve-moderado | 45-59
descripcion [ G3b | Descenso moderado-grave | 30-44
Yy rango G4 Descenso grave 15-29
(mlimin/1.73" G5 Fallo renal <15
m2)
Fuente: KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes.
ERC: enfermedad renal crdnica; Fge: Filtrado glomerular estimado.
Tomado de los “Lineamientos técnicos para la atencon de pacientes con
enfermedad renal crénica en terapia dialitica”
Calidad de la evidencia: muy baja @O0OO.

Tratamiento no farmacolégico

Pregunta 4. ¢ Las dietas bajas en sodio reducen la progresién de la enfermedad en pacientes con

ERC?
Grado de
qa No Resumen
recomendacion
Se sugiere la dieta con restriccidn de sodio (2 g de sodio o0 6 g de cloruro
. de sodio por dia) en pacientes con ERC en estadios tempranos para la
Condicional a favor 7 . p ) p. . > 2
disminucidn de la proteinuria.
Calidad de la evidencia: baja @®0OO.
Se recomienda la monitorizacion y educacion sobre episodios de
Punto de buena . S o . .
rctica v hipotension sintomatica en pacientes con ERC en estadios tempranos a
P quienes se les ha restringido la ingesta de sodio en la dieta.
Se recomienda que los pacientes con ERC de causa no tradicional, se
individualice la ingesta de sodio con relacién a su condicién clinica por
Fuerte a favor 8

presentar un cuadro clinico especifico.
Calidad de la evidencia: muy baja @O OO (consenso de expertos).




Pregunta 5. ¢Son las dietas con bajo aporte proteico efectivas para el manejo de pacientes con
ERC?

Grado de

., No Resumen
recomendacion

Se sugiere no formular dietas de bajo o muy bajo aporte proteico en

Condicional en 9 pacientes con ERC estadios 1-3 para disminuir la mortalidad o progresion
contra a didlisis o trasplante renal.

Calidad de la evidencia: muy baja @OOO.
Punto de buena N Se debe individualizar la formulacién de dietas de bajo o muy bajo aporte
practica proteico en pacientes con ERC y diabetes mellitus tipo 1.

Se recomienda que se individualice la ingesta de sodio en los pacientes
Fuerte a Favor 10 con ERC no tradicional, con relaciéon a su condicidn clinica.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO (consenso de expertos).

Pregunta 6. ¢El ejercicio fisico reduce la progresiéon de la enfermedad en pacientes con ERC?

Grado de

.. No Resumen
Recomendacion

Se sugiere que los pacientes con ERC estadios 1 a 3 participen de un
programa de ejercicio aerdbico que los conduzca progresivamente a la
realizacion de sesiones de 30 a 45 minutos, de intensidad baja a
Condicional a favor 11 moderada, al menos cinco veces a la semana, para la disminucién de la
progresion en el descenso de la Tasa de filtracién glomerular y la mejoria
de la calidad de vida relacionada con salud.

Calidad de la evidencia: baja ®®0O.

Se debe realizar una prescripcion individualizada de ejercicio para los
Punto de buena N pacientes con ERC estadios 1 a 3A. Las primeras sesiones del programa
practica deben realizarse bajo la supervision de expertos en un centro de
entrenamiento™.

*Convenio MINSAL — INDES. Pasaporte para una Vida Saludable, afio 2018. MINSAL.

Pregunta 7. ¢Cudl es la efectividad clinica de los sistemas de apoyo al autocuidado en los pacientes
con ERC?

Grado de

.. No Resumen
recomendacion

Se sugieren los sistemas de apoyo al autocuidado para el aumento en la
calidad de vida relacionada con salud de los pacientes con ERC en
estadios 1-3a.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO.

Condicional a favor 12

Los pacientes diagnosticados con ERC en El Salvador pueden asistir a los
programas de autocuidado como “ejercicio es medicina” *, grupos de
autocuidados en los establecimientos del MINSAL.

Punto de buena N
practica

*Convenio MINSAL — INDES. Pasaporte para una Vida Saludable, afio 2018. MINSAL.

Referencia a especialista

Pregunta 8. ¢Los adultos con ERC se benefician de una referencia temprana a atencion
especializada?




Grado de
recomendacion

No

Resumen

Fuerte a favor

13

Se recomienda referir al paciente en estadio 1 al 3a con un médico
general, médico de familia o médico internista capacitado en el manejo
de paciente con ERC. Deben referirse a nefrologia los pacientes con ERC
en estadios 1 al 3a con las siguientes comorbilidades: hipertension
arterial resistente*, proteinuria mayor de 0.5 g a 1 g al dia, velocidad de
progresion rapida**, hematuria persistente, alteraciones electroliticas,
cuando existen dudas de la causa de la ERC y en estadio 3b en adelante
con el fin de disminuir la mortalidad a uno y cinco afos y los dias de
hospitalizacion posteriores al inicio de la dialisis.

Calidad de la evidencia: muy baja @OOO.

Punto de buena
practica

\l

Se deben utilizar los sistemas de referencia y contrarreferencia con el fin
de realizar la referencia oportuna a los especialistas***

*Hipertensidn arterial resistente: paciente manejado con tres antihipertensivos mas un diurético.
**Velocidad de progresién rapida ( >4 mL/min/ afio o reduccién de la TeFG > 30% en 4 meses sin explicacion aparente.
***|Lineamientos técnicos para la referencia, retorno e interconsulta en las RIIS. 2016. MINSAL.

Tratamiento farmacologico

Pregunta 9. ¢Cual es la efectividad y la seguridad de las estatinas en la reduccién de la progresiéon
de la enfermedad y el dafo vascular en pacientes con ERC?

Grado de
recomendacion

No

Resumen

Fuerte a favor

14

Se recomienda la terapia con estatinas en personas con ERC para la
disminucion del riesgo de mortalidad por cualquier causa, eventos
cardiovasculares mayores y la disminucién de la progresion de la
enfermedad.

Los beneficios se observan principalmente en TFGe iguales o mayores de
60 ml/min/1.73 m? (estadios 1-2) para la reduccién de la mortalidad por
cualquier causa y = 30 ml/min/1.73 m? (estadios 1-3) en la reduccién de
eventos cardiovasculares mayores.

Calidad de la evidencia: moderada @®®0O.

Punto de buena
practica

El médico debe advertir a los pacientes sobre sintomas sugestivos de
rabdomioélisis (rigidez o dolor muscular, debilidad generalizada, orina de
color rojo o color de refresco de cola, disminucién de la produccion de
orinay debilidad de los musculos afectado), debera suspender la estatina
y consultar inmediatamente. Se debera referir al nivel correspondiente
segln capacidad resolutiva del establecimiento.

Pregunta 10. ¢ Cudl es la efectividad y seguridad de los agentes reductores del dcido urico para
retrasar la progresién de la enfermedad en pacientes con ERC e hiperuricemia sintomatica o

asintomatica?

Grado de

qa No Resumen
recomendacion
Se recomiendan los agentes reductores de acido urico (alopurinol o
febuxostat (seguin disponibilidad) para la reduccién del riesgo de
Fuerte a favor 15 progresion a estadio final de ERC o de deterioro de la TFGe en pacientes

con ERC estadio 3.
Calidad de la evidencia: moderada ®@®®0.




Punto de buena
practica

Se sugiere que el medico advierta al paciente sobre efectos secundarios
de los medicamentos.

Pregunta 11. ¢ Cudl es la efectividad clinica y la seguridad de los antagonistas del sistema renina-
angiotensina-aldosterona en pacientes con ERC?

Grado de
.. No Resumen
recomendacion

Se recomienda el uso de los IECA como tratamiento de primera linea en
Fuerte a favor 16 pacientes con ERC ep estadios tempranos Para disminuir la progresion de

la enfermedad y el riesgo de eventos cardiovasculares.

Calidad de la evidencia: moderada @®®0O.

Se recomienda el uso de ARA-Il como tratamiento de segunda linea en

personas con ERC, en presencia de efectos adversos por el uso de los
Fuerte a favor 17

IECA.

Calidad de la evidencia: moderada @®®O

No se recomienda la terapia combinada con IECA mas ARA-Il o

inhibidores directos de la renina para la prevencién de eventos
Fuerte en contra 18 . .

cardiovasculares o la muerte por cualquier causa.

Calidad de la evidencia: alta ®D®®.

Se sugiere como alternativa la monoterapia con ARM, asociada a la

monitorizacion de los valores de potasio y sodio séricos, para la
Condicional a favor 19 prevencidn de eventos cardiovasculares o la muerte por cualquier causa

en personas con ERC en estadio temprano.

Calidad de la evidencia: muy baja @OOO.

No se sugiere la terapia combinada con ARM mds IECA o ARA-II para la
Condicional en 20 disminucidn en la progresion de la tasa de filtracién glomerular o el riesgo
contra de eventos cardiovasculares.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO.

- No se sugiere la terapia con inhibidores directos de la renina para la

Condicional en L L . -
I 21 disminucion en la progresion de la tasa de filtracion glomerular.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OQO.

Se recomienda capacitar al personal de salud del primer nivel de atencion
Punto de buena N en los efectos farmacoldgicos, interacciones y efectos secundarios de los
practica antagonistas del sistema renina-angiotensina-aldosterona para el

manejo de la ERC.

Se recomienda el monitoreo de los niveles de sodio y potasio a los
Punto de buena N pacientes que reciben tratamiento con IECA, ARA-Il o ARM, previa
practica coordinacién con el establecimiento que corresponda segun RIIS para la

toma de los mismos.

Se sugiere que en pacientes con diagndstico de nefropatia
Condicional a favor 2 mesoamericana se considere el uso de IECA y ARA-II, siempre y cuando el

paciente presente hipertensién y alouminuria para el manejo de la ERC.
Calidad de la evidencia: muy baja @OOO (consenso de expertos).




Pregunta 12. ¢ Cudl es la efectividad clinica de los antiagregantes orales o la terapia anticoagulante
en la reduccidn de la enfermedad cardiovascular en pacientes con ERC?

Grado de

.. No Resumen
recomendacion
No se recomienda el uso de antiagregantes plaquetarios (acido
acetilsalicilico) en la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular
Fuerte en contra 23 o para la disminucién de la mortalidad en pacientes con ERC en estadios
tempranos.
Calidad de la evidencia: moderada @®®O
No se sugiere el uso de terapia combinada con antiagregantes
plaquetarios o DOAC y aspirina para la disminucion de eventos
Condicional en 24 cardiovasculares y el deterioro de la TFGe en pacientes con ERC
contra moderada (estadio 3) y antecedente de enfermedad cardio
cerebrovascular.
Calidad de la evidencia: moderada ®@®®0O.
Prondstico

Pregunta 13. ¢ Cudl es el riesgo de desarrollo o progresién de ERC después de un episodio de
insuficiencia renal aguda?

Grado de
” No Resumen
recomendacion
Se recomienda interrogar al paciente con sospecha de ERC por
antecedentes de insuficiencia renal aguda ( IRA) de cualquier etiologia y
su duracidn, para determinar el perfil de riesgo de incidencia de ERC o
Fuerte a favor 25

progresion a estadio final.

Calidad de la evidencia: muy baja @O0OOQO.

Pregunta 14. ¢ La utilizacién de

los AINE aumenta la progresion de la enfermedad en pacientes con

ERC?
Grado de
recomendacion No Resumen
No se recomienda el consumo de los AINE a dosis altas en pacientes con
Fuerte en contra 26 ERC por el riesgo de lesion renal aguda.
Calidad de la evidencia: muy baja @O OO.
Se recomienda el consumo de los AINE a dosis bajas en pacientes con ERC
Fuerte a favor 27 temprana en.periodos cortos, sélo en casos en los que otros analgésicos
no hayan tenido efecto.
Calidad de la evidencia: baja @®00OO.
Se recomienda monitorear la administracion de AINES solos o
Fuerte a favor 28 combinados a dosis bajas y el tiempo de administracion.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO (consenso de expertos).

Pregunta 15. ¢ Cdmo se clasifica la ERC segun los valores de TFG y albuminuria en el riesgo de

progresion de la ERC?

Grado de
recomendacion

No

Resumen

Fuerte a favor

29

Se recomienda reclasificar la ERC con base en la TFGe y la razén A/C.
Ambos marcadores se encuentran asociados (en cualquiera de sus




valores) con la progresion a estadio final de ERC y mortalidad por
cualquier causa en sujetos con ERC. El riesgo mas alto se encuentra en
pacientes con TFGe < 15 ml/min/1.73 m? y razones A/C mayores de 1000
mg/g. En poblaciones de no diabéticas y no hipertensos con ERC se
encuentra una asociacion similar.

Calidad de la evidencia: moderada ®®®0O.

Fuerte a favor

30

Se recomienda clasificar a los sujetos con diagndstico de ERC con base en
los valores de TFGe y razén A/C independientemente de su edad. No se
encuentra una modificacién del efecto de la edad en la TFGe y la
prediccion de progresion a estadio final de ERC o la mortalidad por
cualquier causa.

Calidad de la evidencia: baja @®0O.

Pregunta 16. ¢El estado hipertensivo es un factor que modifica el efecto de la progresion de ERC
en las categorias de TFGe y razén A/C?

Grado de
Recomendacion

No

Resumen

Fuerte a favor

31

No se encuentra evidencia de que la hipertensidon arterial, por si sola,
constituya un factor prondstico que modifique el riesgo de progresion a
estadio final de ERC en funcién de los niveles de TFGe y razén A/C o de la
mortalidad por cualquier causa en pacientes con ERC. Se recomienda que
el prondstico de la ERC se establezca con base en los valores de TFGe y
razén A/C independientemente del estado hipertensivo del paciente.
Calidad de la evidencia: muy baja @O OO.

Buena practica

Se recomienda al paciente con ERC en cualquier estadio, mantener la
presion arterial debajo de 130/80 mmHg.

Pregunta 17. ¢ La diabetes mellitus es un factor que modifica el efecto de la progresién de ERC en
las categorias de TFGe y razén A/C?

Grado de
Recomendacion

No

Resumen

Fuerte a favor

32

No se encuentra evidencia de que la diabetes mellitus, por si misma,
constituya un factor que modifique el riesgo de progresién a estadio final
de ERC en funcién de los niveles de TFGe y razén A/C o de mortalidad por
cualquier causa en pacientes con ERC. Se recomienda que el prondstico
de la ERC se establezca con base en los valores de marcadores de funcion
renal (TFGe y razén A/C) independientemente del diagndstico de
diabetes.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OQO.

Fuerte a favor

33

Se recomienda al paciente con ERC en cualquier estadio mantener el
valor de hemoglobina glicosilada menor o igual a 7 % y glucosa en ayunas
por debajo de 126 mg/dl.

Calidad de la evidencia: muy baja @OOO (consenso de expertos).




Flujograma para el manejo de la enfermedad renal crénica, estadios 1 al 3a para la atencién de la
poblacién mayor de 18 afios en establecimientos de salud del primer nivel de atencion
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Tabla de clasificacion diagnostica erc

Estadios | Filtrado glomerular Descripcion
(ml/min/1.73 m?)

1 >90 FG normal o elevado
Iél!stl:e ri?::g;la 2 89-60 FG normal o ligeramente reducido
Hematuria 3a 59-45 Disminucion leve-moderada del FG

3b 44-30 Disminucion moderada a grave del FG
Insuficiencia 4 29-15 Disminucién grave del FG
Renal Crénica* T

a <15 (o dialisis) Insificiencia renal en fase terminal

*Para si diagnostico los estadios 3a, 3b, 4 y 5 no requieren la presencia de marcadores

Categorfa Indice albtimina y/creatinina Descripcion
(mg/g)
Al Menor 30 Normal a ligeramente elevada
A2 30-300 Moderadamente elevada
A3 Mayor 300 Muy elevada

Indice A/C= relaci6n albtimina en orina al azar / creatinina en orina al alzar




Flujograma para manejo del dolor masculo esquelético
en pacientes con enfermedad renal crénica

Dolor musculo
esquelético
pacientes con ERC

Y Y Y
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>3 meses antiplaquetarios —
Y
AINES baja
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‘ Referencia
Y Y
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v Y
Interconsulta clinica | Suspender AINES ’
A del dolor y
— evaluacién por
Seguimiento | nefrologia
Y

{ Seguimiento ’

Y

Seguimiento |




Marco tedrico

En las dos ultimas décadas se ha presentado un aumento de las nefropatias terminales (NT) en todo
el mundo. En paises pobres esto plantea problemas asistenciales graves , y mas alin en un pais como
El Salvador, cuyas tasas de morbilidad y mortalidad son de las mas altas de América Latina *). La ERC
constituye un serio problema de salud publica global, su comportamiento es epidémico. En los
paises centroamericanos se reporta desde hace mas de una década la existencia de una ERC de
causa desconocida, de elevada prevalencia, presente fundamentalmente en areas rurales, y que
afecta a hombres agricultores ). Esto agrega al problema de la ERC, caracteristicas especificas que

demandan su jerarquizacién y un abordaje integral.

Un estudio realizado en 2011 a 2015 por el Instituto Nacional de Salud sobre Insuficiencia Renal
Crdnica, refleja que la tasa de mortalidad ajustada por edad para la IRC reflejé un incremento en el
afo 2015 en comparacion al afio 2011, pasé de 53,7 a 60,9 por 100 mil habitantes . El afio 2014
presenté la mayor tasa de mortalidad ajustada en el periodo, con 65,2 muertes por 100 mil

habitantes, equivalente a 2434 muertes.”®

Enfermedad renal cronica de causa tradicional

La ERC a escala internacional tiene un patrdén tradicional: es causada predominantemente por
enfermedades como: diabetes mellitus (30 - 40 %), hipertensién arterial (25 - 30 %), estilo de vida y
envejecimiento poblacional (personas mayores de 60 afios). Esta realidad afecta a la region
Centroamericana igual que al resto del mundo.

Enfermedad renal cronica de cuasas no tradicionales

1. Exposicién a metales pesados (plomo, cadmio, arsénico, mercurio y uranio)

2. Agrotoxicos

3. Acido aristoloquico asociado a las nefropatias de los Balcanes, remedios chinos.

4. AINEs

5. Dafio Renal agudo persistente.®

En El Salvador, el Ministerio de Salud reporté en el informe de labores 2011-2012 que la red de
hospitales certificd la insuficiencia renal crénica Terminal como la tercera causa de muerte en
personas adultas para ambos sexos, siendo la primera causa en los hombres y la quinta causa en las

mujeres con una letalidad hospitalaria del 12,6 %.




Investigaciones epidemioldgicas de base poblacional, entre ellas el estudio Nefrolempa (2009)
realizado en comunidades rurales del Bajo Lempa, reportd una prevalencia puntual de ERC en todos
los estadios de 17,9 por cien personas adultas, con predominio del sexo masculino con 25,7 y 11,8
para el sexo femenino; la IRC de 9,8 por cien adultos con predominio del sexo masculino 17.0 % en

comparacién con el sexo femenino, 4,1 %.

En cuanto a la causa, en la mayoria, el 54,7 % , no corresponde a la diabetes mellitus ni la

hipertension arterial, ni otra enfermedad renal primaria, es decir, su causa es desconocida.

En el afio 2018 ocurrieron 38 656 muertes a nivel nacional, de las cuales el 41,5 % muertes son
hospitalarias del Sistema Nacional de Salud, de acuerdo con el informe de labores del Minsal 2018-
2019. Segun la lista internacional de causas de muertes del sistema clasificador CIE-10, las
principales causas se debieron al resto de enfermedades del sistema genitourinario (N17-N98)
incluyendo entre estas la insuficiencia renal y diabetes mellitus (E10-E14), que afecta a todos los

grupos de edad.

La ERC tiene un costo social y econédmico muy elevado que requiere criterios coordinados entre los
profesionales sanitarios que garanticen los mejores niveles de calidad en la prevencién, diagnéstico

y tratamiento. Segun la OMS las patologias crénicas suponen el 75 % del gasto sanitario.

Segln KDIGO, la ERC se define como anormalidades de la estructura o funcién renal, presentes por
mas de 3 meses, con implicaciones para la salud ). Se caracteriza por la filtracién glomerular
(volimen de filtrado glomerular (VFG) estimado o medido < 60 mL/min/1,73 m2 ) o presencia de
marcadores de dafio renal (anormalidades del sedimento urinario o anormalidades estructurales

detectadas por medio de estudios por imagenes o biopsia que documente anormalidades).”®

Epidemiologia de la ERC

En El Salvador la ERC es un problema emergente de salud publica y epidemiologia, siendo una de las
principales causas de morbi-mortalidad. Segun la Encuesta Nacional de Salud, El Salvador (ENECA-
ELS) 2015, presentada en marzo del 2017, se encontré que la tasa de prevalencia de la ERC fue de

un 12,6 %, predominantemente en hombres (17,8 %). Las prevalencias mas altas fueron reportadas




en la regién oriental (17,7 %) y paracentral (15,6 %) de salud. Dos tercios corresponde a la ERC

tradicional y un tercio a la ERC no tradicional.

Entre los factores de riesgo de la ERC tradicional, se encontrd la hipertensién (63,3 %), el sobrepeso
(37,5 %), la dislipidemia (31,4 %), la diabetes mellitus (26,8 %)y la obesidad (22,5 %). El consumo de
bebidas alcoholicas se encontré en el 70,7 % de los pacientes con ERC tradicional y no tradicional.
Entre los factores de riesgo de la ERC no tradicional se encontrd el poco consumo de agua en un
62,7 %, con respecto a la exposicion directa a los agroquimicos , se encontré un 21,8 %, a
predominio del sexo masculino en la regién occidental. En el consumo de plantas medicinales con
efecto nefrotoxico se encontré un 5,8 %, a predominio del sexo femenino en la regidn oriental.
Existe un consumo crénico de AINES de un 5,6 %, a predominio del sexo femenino en la regién

paracentral del pais.(®

En el sistema de morbimotalidad en la web (SIMMOW) del Minsal, se registra un aumento de
consultas con diagndstico de primera vez de ERC (N18.0 — N18.9), desde el 2012 a 2018 de 6549
casos a 16 799, siendo los departamentos de San Miguel, San Salvador y San Vicente los que mas

datos reportan.

En el 2018, encontramos una tasa de incidencia de ERC de 2,8 po 1000 habitantes, con un mayor
porcentajeel diagnostico de ERC no especificada, seguida de ERC estadio 5 y luego de ERC estadio
3, lo que indica que la deteccidn se hace en estapas avanzadas de la enfermedad, esto que aumenta
las complicaciones y numero de muertes. Los dias de estancia hospitalaria oscilan entre 1 dia hasta
372 dias para los casos de ERC estadio 5, donde un 10 % fallecen, de 1 a 59 dias para estadio 4, de
1 a 86 dias para estadio 3, de 1 a 8 dias para estadio 2, 1 a 22 dias para estadio 1y de 1 a 47 dias
para IRC terminal, donde un 14 % fallecen. Segun datos del SIMMOW, en el 2018 la tasa de
mortalidad fue de 37,9 por 100 000 habitantes, el 51,1 % de estos fallecieron en casa de habitacidn,
un 40 % fallecieron en la red hospitalaria del Minsal, un 6,1 % fallecieron en el SNS (ISS, Militar), un
1,6 % fallecieron en centros privados y un 1,1 % en otros (no especifica). Entre los tres principales
diagnosticos de defuncién, estan, la insuficiencia renal no especificada (58 %), IRC estadio 5 (30,1
%) y IRC terminal (8,2 %), teniendo en cuenta que en esta ultima la mayoria fallece en la casa de

habitacién.”




Todos los datos anteriores nos dan una visién de la situacién de la ERC en nuestro pais y de los costos

gue esta genera, tanto en el manejo a nivel ambulatorio, como hospitalario.

Fisiopatologia de ERC

El deterioro renal se puede ver afectado por el denominado glomérulo hiperfiltrante, en el que
ocurre una perdida de masa renal, que produce un incremento de la filtracién glomerular en los
glomérulos remanentes. Todos los cambios que se producen en la hemodinamica glomerular es
considerada una respuesta de adaptacidn para tratar de evitar la disminucién de la tasa de filtracion
glomerular pero que puede ocasionar pérdida progresiva de la funcién renal y la progresién de la

enfermedad.

Tambien se habla de una serie de mecanismos a través de los cuales el dafio intersticial produce una
disminucién de la filtraciéon glomerular que produce un incremento de la llegada de fluido a la
macula densa, causado por atrofia tubular (lo que disminuye la filtracion glomerular), presencia de
glomérulos sin tubulos, alteracidn del flujo sanguineo (injuria por isquemia). La proteinuria masiva,
debido a que las macromoléculas filtradas dafan las células tubulares. Ademas, la progresion de la
ERC esta asociada con la presencia de células que infiltran el parénquima renal dafiado, la
produccién de citoquinas inflamatorias, la angiotensina Il que promueve la fibrogénesis renal

directamente o por induccién del factor de crecimiento transformante beta (TGF)-3.®

Clasificacion de ERC

De acuerdo a la clasificacion de las guias KDIGO11 podemos clasificar la ERC en 5 estadios, segun la
tasa de filtracion glomerular, que es la clasificacién mas utilizada para establecer el diagnostico y
poder establecer el manejo a utilizar.

Tabla 3. Clasificacion de la Enfermedad Renal Crdnica. Filtracion glomerular.

Estadios  Filtrado glomerular Descripcion
(ml/min/1.73 m2)
Albuminuria 1 mayor 90 FG normal o elevado
Prateinuria “ 2 89-60 FG normal o ligeramente reducido
Rematuria 3a 59-45 Disminucién leve-moderada del FG
N ‘ 3b 44-30 Disminucion moderada a grave del FG

Insuficiencia
Renal Crénica” 4 29-15 Disminucion grave del FG

‘ 5 menor 15 (6 didlisis)  Insuficiencia renal en fase terminal
* Para su diagndstico los estadios 3a,3b.4 y 5 no requieren la presencia de marcadores

Guias Clinicas de Medicina Interna, MINSAL, 2018




Tabla 4. Clasificacién de la Enfermedad Renal Crénica. Albuminuria (puede usarse tira reactiva en

orina).
Categoria indice Albamina /Creatinina Descripcion
(mglg)
Al Menor 30. Mormal a ligeramente elevada.
A2 30-300. Moderadamente elevada.
A3 Mayor 300. Muy elevada.

Indice A/C= relacidn albumina en orina al azar / creatinina en orina al azar

Guias Clinicas de Medicina Interna, MINSAL, 2018.

Justificacion

La disminucién de la ERC tradicional y no tradicional, en El Salvador requiere intervenciones
efectivas, dirigidas al diagndstico oportuno y al manejo adecuado. La evidencia de los factores de
riesgo que contribuyen al desarrollo de esta enfermedad, demuestran que la deteccién vy
tratamiento precoz, pueden disminuir la progresion de la enfermedad, asi como el aparecimiento

de complicaciones y muerte de los pacientes con ERC.

Muchas veces la sintomatologia no es detectada de manera inmediata, lo que conlleva a la
progresion rapida de la enfermedad hacia estadios avanzados y terminales. El adaptar una guia
de practica clinica, para el diagndstico y tratamiento de ERC en adultos, basada en la evidencia
de casos de nuestro pais, es una necesidad para el personal de salud que atiende pacientes con
ERC en diferentes estadios de la enfermedad, porque de esta manera se puede proveer
recomendaciones informadas que ayuden a mejorar la calidad de vida del paciente, reducir la
hospitalizacién, reducir costos, poder controlar la progresién de la enfermedad y disminuir las

muertes.
Objetivos y poblacion diana

Esta guia de practica clinica se desarrollé con el objetivo de brindar recomendaciones informadas
en la evidencia para la prevencion, diagndstico y tratamiento temprano de la ERC (de causa

tradicional y no tradicional) en adultos mayores de 18 afios

La poblacién diana estd constituida por:
»  Adultos con edad igual o mayor a 18 afios.
» Pacientes con o sin factores de riesgo de ERC.

= Pacientes con diagndstico de ERC temprana (estadios 1-3a).




= Pacientes con nefropatia mesoamericana

Alcance y usuarios

Esta guia de practica clinica provee recomendaciones informadas en la evidencia para ERC
tradicional y no tradicional. Las recomendaciones estan dirigidas al personal del sector salud como
médicos generales, familiares, internistas, nefrélogos, enfermeras, trabajadores sociales vy

profesionales de otras disciplinas que estan involucrados en el cuidado del paciente con ERC.

La guia pretende ser usada por tomadores de decisiones y miembros de entidades gubernamentales
con el fin de facilitar el proceso de implementacion.
Esta guia no incluird los siguientes aspectos clinicos y poblaciones:

= Comorbilidades no relacionadas con ERC.

= Manejo de complicaciones de trastornos minerales dseos o terapia de reemplazo renal.

= Lesion renal aguda.

=  Mujeres embarazadas.

= Nifios (<18 afios).

= Pacientes en terapia de reemplazo renal.

Métodos

Esta seccion se basa en la plantilla para la elaboracién de guias informadas en la evidencia que se

encuentra en la directriz para el fortalecimiento de programas nacionales de guias. ©

Composicion del grupo desarrollador
El grupo contd con la participacién de expertos tematicos en medicina general, nefrologia,
enfermeria, medicina familiar, medicina interna y con un equipo compuesto por metoddlogos,

epidemidlogo, estadistico y salubristas.

Declaracion de conflicto de intereses

Todos los miembros del grupo desarrollador, del panel de expertos, asi como las personas que
participaron tanto en la revisién externa, firmaron un formato de conflicto de intereses. No se
identifico ningun conflicto que pueda afectar las decisiones del grupo desarrollador. El analisis se

encuentra en el Anexo 1.




Declaracion de independencia editorial
Se declara que el Ministerio de Salud de El Salvador a traves del Instituto Nacional de Salud, vy la

Organizacién Panamericana de la Salud no influenciaron el desarrollo de esta guia.

Proceso de adaptacion de la guia de practica clinica

Se conformo un grupo desarrollador compuesto por expertos clinicos, miembros del Instituto
Nacional de Salud, el Ministerio de Salud de El Salvador, Instituto Salvadoreio del Seguro Social,
Asociacidn de Nefrologia e Hipertension Arterial de El Salvador, el cual priorizo las preguntas clinicas
y las recomendaciones provenientes de la guia para el manejo de la ERC desarrollada en el afio 2017

por el Ministerio de Salud de Panama y la Organizacién Panamericana de la Salud *°),

Metodologia de actualizacion de la evidencia y las recomendaciones de la guia para el manejo de
ERC de la OPS

Siguiendo los métodos internacionales propuestos por OPS/OMS © se desarrollé un proceso de
actualizacién que buscéd maximizar los recursos y tiempos de desarrollo de la guia. Una vez las
preguntas a responder fueron identificadas en la guia del 2017, se procedio a actualizar la evidencia
por medio de revisiones sistematicas de las evidencias actualizadas de |Ia
Organizacién Panamericana de la Salud : “Actualizacidn de revision sistematica para el manejo de la
enfermedad renal crénica, 2019”: la cual se encuentra en proceso de publicacion. El grupo

desarrollador decidié adicionar dos preguntas: una de factores de riesgo y otra de estadificacién.

Busqueda de la literatura

Una vez las preguntas a responder fueron formuladas en formato PICO, se procedié a hacer un
proceso de validacidn de las revisiones sistematicas incluidas y que todas las recomendaciones
tuvieran evidencia que las soportara. Se realizé la validacién de las estrategias de busqueda y se

concluyd que fueron adecuadas e incluyeron todos los términos claves.

El primer paso desarrollado fue la busqueda de revisiones sistematicas de las siguientes bases de
datos: MEDLINE, Embase, Epistemonikos (Contiene las siguientes bases de datos actualizadas:
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), CINAHL (The Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature); PsycINFO; LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de

la Salud); Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE); The Campbell Collaboration online




library; JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports y EPPI-Centre Evidence
Library), Center for Reviews and Dissemination (CRD) y Google Académico. Se restringié la seleccion
de estudios a aquellos escritos en inglés y espafiol. Las estrategias de busqueda se encuentran
disponibles en los anexos junto con el diagrama PRISMA de seleccion de la evidencia. La nueva
busqueda se extendié desde enero de 2014 hasta septiembre del 2019 para las revisiones
sistematicas de preguntas de intervencién y desde enero de 2017 en preguntas de etiologia,

diagndstico y prondstico.

Calificacidon de la evidencia

Las revisiones sistematicas (RS) identificadas para los diferentes aspectos clinicos fueron evaluadas
utilizando la lista de chequeo AMSTAR-2 Y, Cada revisidn sistematica fué evaluada con respecto a
su contenido, calidad y relevancia clinica para identificar aquellas de mayor calidad metodoldgica
gue deberian ser incluidas al interior de la guia. En caso de no identificar revisiones sistematicas de
alta calidad, se procedié a la evaluacidon de estudios primarios con la herramienta de riesgo de
sesgos sugerida por Cochrane *? en las preguntas de intervencién. Las RS calificadas se encuentran
en los anexos. La sintesis de los estudios seleccionados se realizd a través de la construccion de los
perfiles de evidencia con ayuda del portal https://gdt.gradepro.org y la calidad de la evidencia fue

evaluada segun el sistema GRADE (Anexo 7).

Para alcanzar la transparencia y simplicidad, el sistema GRADE (3 califica la calidad de evidencia en
cuatro niveles.

Tabla 5. Niveles de calidad de la evidencia de acuerdo al sistema GRADE

Calificacion Juicio Caracteristicas
Alta Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la
A . . .
DDDD confianza que se tiene en el resultado estimado.
Es probable que nuevos estudios tengan un impacto
B hilgeEERe im Fo)rtante enqla confianza que se tieneg en el resuFI)tado
DODO 2 .

estimado y que estos puedan modificar el resultado.
Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto

Baja . . .
C importante en la confianza que se tiene en el resultado
®®00 . .
estimado y que estos puedan modificar el resultado.
Muy Baja . . -
D Cualquier resultado estimado es muy incierto.
®000 a Y

Los perfiles de evidencia GRADE se encuentran en los anexos.




Formulacidn y contextualizacion de las recomendaciones

Las recomendaciones fueron formuladas en dos pasos. Primero, el GDG revisd y reformuld las
recomendaciones preliminares considerando el balance riesgo beneficio, preferencias de los
pacientes, el sistema de salud de El Salvador y la evidencia local. Se realizé la revisién de las
recomendaciones con el apoyo de miembros del grupo desarrollador de la guia donde se tuvo la
participacién 3 expertos tematicos nefrélogos quienes externaron la necesidad de incorporar
aspectos importantes relacionados con la identificacion de la nefrologia mesoamericana del pais
gue permita identificar factores de riesgo para lo que se requirié 3 sesiones consecutivas para dejar
plasmado en el documento la nefropatia no tradicional. Otro aspecto evidenciado durante las
revisiones fue el uso de medicamentos en el manejo para lo cual se requirié consultar el listado
nacional de medicamentos esenciales y su disponibilidad en las instituciones que forman parte del

Sistema Nacional de Salud para conocer la oferta. Para lo cual se consulta con dichas instituciones.

En segundo lugar, las recomendaciones se discutieron y ajustaron en un panel de expertos con
representantes de usuarios y de familiar de paciente quienes contribuyeron a definir la fuerza de
las recomendaciones. Con la evidencia ecnontrada, se crearon las tablas de la evidencia a la

recomendacién, que ademas presentan los juicios de valor considerados. (Anexo 9)

Evidencia local
Con apoyo del equipo metodologico, se identificaron estudios en bases de datos vy literatura gris
acerca de la prevencion, diagnostico y manejo de la ERC en El Salvador, los cuales fueron evaluados

e incluidos en la evidencia que apoya las recomendaciones de la guia.

Se realizd la busqueda de los listados oficiales de medicamentos y revisién de compras recientes
que han sido publicadas en sus respectivos portales web de las siguientes instituciones: Ministerio
de Salud, Instituto Salvadorefio del Seguro Social e Instituto Salvadorefio de Bienestar Magisterial.
Corroborando la existencia de los medicamentos en el primer nivel de atencidn descritos en la

presente guia.

Adicionalmente se revisaron diferentes fuentes, como el repositorio de tesis de pre y post-grado de
la Universidad de El Salvador, articulos de investigacién sobre la situacién de la enfermedad renal

en el pais, documentos elaborados por el Ministerio de Salud de El Salvador y los del Instituto




Nacional de Salud, incluyendo resultados y anadlisis de encuestas dirigidas al conocimiento de la

poblacién de El Salvador.

Buenas practicas

Las buenas practicas son sugerencias operativas basadas en la experiencia del GDG y de las mesas
de trabajo de GRADE donde participaron diferente grupos de interés, que aunque no son basadas
en la evidencia, hacen parte de las buenas practicas de diagndstico, tratamiento o seguimiento de

los pacientes. Las buenas practicas tienen como objetivo apoyar las recomendaciones formuladas.

Recomendaciones

Evaluacion del riesgo

Pregunta 1. ¢ Cudles son los factores de riesgo que predicen la aparicién de la ERC?
Poblacion Factores de riesgo Desenlaces

Agroquimicos

1. F ia de ERC
Metales pesados (plomo, recuencia de

2. Frecuencia de ERC no

Adultos > 18 afos de El mercurio) o
, especificada
Salvador. Labor agricola .
3. Frecuencia de ERC no
AINES diabetica
Antecedentes familiares
Anemia

Resumen de la evidencia

Se identifico una revisidn sistematica (Chapman 2019) ) que evalué la asociacién potencial de
factores de riesgo como agroquimicos, estrés ocupacional por calor, metales pesados, entre otros,
con la ocurrencia de ERC de etiologia desconocida o de origen no tradicional (ERCnT) (AMSTAR-2:
baja). Se incluyeron 4 revisiones sistematicas y 61 estudios observacionales primarios. Cuatro
estudios fueron desarrollados en El Salvador. Se identificaron 27 reportes que evaluaron los factores
relacionados con el trabajo en el sector agricola. La mayoria de los estudios fueron realizados en
Centroamerica. La exposiciéon a agroquimicos se evalué con 13 estudios pero el resultado no fue
significativo (OR: 1,35 IC95 % 0,98-1,87) con ERCnT y hubo heterogeneidad sustancial (I* - 61%). La
variable trabajar en agricultura mostré una asociacién significativa con ERCnT (OR: 1.78 1C95 % 1,21-

1,61; 15 estudios) sin embargo el metanalisis presenta alta heterogeneidad 1> 78 %.




Con relacion a factores ambientales, se identificaron 3 revisiones sistematicas y 27 estudios
primarios. La mayoria de los estudios se realizé en Asia del Sur o paises no endémicos en adultos. El
resultado no fué significativo entre ERCnT y metales pesados (OR: 1,29 1C95% 0,73-2,28) y tuvo una
heterogeneidad sustancial 1> 87 %; y consumo de agua dura (OR: 1,24 1C95 % 0,43-3,52; 1% 89 %).
La RS reporto asociacidn entre plomo y ERCnT con 4 estudios con riesgo significativo(OR: 1,38 IC
95% 1,01-1,88; I* 0%). No se encontrd asociacién significativa entre estrés laboral al calor /
hidrataciédn con ERCnT (OR: 1,36 1C95 % 0,84 — 2,21; 1> 85 %). La calidad de la evidencia de acuerdo

a GRADE es muy baja por riesgo de sesgo, inconsistencia y sesgo de publicacion.

Evidencia local

Un estudio ecoldgico exploratorio realizado por VanDervort y colaboradores ¢ evaluo la
distribucidn espacial de ERC no especificada (ERCne) segun el area cultivada y la temperatura del
ambiente en El Salvador con 24762 pacientes diagnosticados con ERCne y ERC no diabética (ERCnd)
entre 2005 y 2010. Las fuentes de informacion se obtuvieron del Ministerio de Salud, los datos del
censo del 2007, Ministerio del Medio Ambiente y Recursos Naturales y el Ministerio de Economia.
El analisis bivariado ponderado geograficamente mostro correlacién entre tasas de ingreso
hospitalario por ERCne y ERCnd y el porcentaje de drea cultivada de cafia de azucar, maiz, algoddn,
café, frijoles y la temperatura maxima promedio del ambiente (35,3 °C) (p<0,05). Las dreas
geograficas con las tasas de ingresos hospitalarios mas altos se ubicaron en el sureste de los
municipios del departamento de La Paz (77,4 por cada 1000 habitantes), el departamento de San
Salvador (14,4 por cada 1000 habitantes) y el departamento de La Libertad (11,4 por cada 1000
habitantes). Las regiones con los porcentajes mas elevados de cultivos de cafa son San Salvador
(49,3 %), el suroeste y centro de La Paz (38,1 %), noreste de San Vicente (37,4 %) y centro de
Sonsonate (37,1 %). En cuanto a las regiones con mayor porcentaje de cultivos de algodén son

centroeste de La Paz, centro de San Miguel y sur de Usulutdn. La calidad de la evidencia es baja.

Un estudio descriptivo desarrollado por Herrera y colaboradores ) analizé las caracteristicas
clinicas y sociodemograficas de 46 pacientes diagnosticados con ERC en estadios 2, 3a y 3b entre
18 y 59 afos. El estudio identifico los siguientes factores de riesgo: contacto con agroquimicos (95,7
%), ocupacion agricultor (89,1 %), sudoracion profusa (76,1 %), antecedentes familiares de ERC (43,5
%), anemia (43,5 %), malaria (43,5 %) y uso de AINES (41,3 %). La calidad de la evidencia es muy baja

por riesgo de sesgo e imprecision.




Factores que pueden fortalecer una

recomendacion

Comentario

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia es baja y muy baja por riesgo de
sesgo, inconsistencia y sesgo de publicacion (Anexo 7).

Balance entre los efectos deseables y lo

indeseable

Los efectos deseables superan los riesgos al lograr realizar
deteccién oportuna de ERC en las poblaciones con mayor
probabilidad de presentar la enfermedad.

Valores y preferencias

Los expertos consideran que los pacientes brindarian de
forma facil la informacion requerida.

Costos (asignacion de recursos)

Las recomendaciones no implican un aumento en los costos
de atencién.

Aceptabilidad y viabilidad

Los usuarios aceptarian esta recomendacién. El panel
enfatiza que aunque no existe evidencia de alta calidad, por
su experiencia la identificacion de factores de riesgo
especificos es determinante para el manejo de la condicidn
en El Salvador.

Recomendaciones

Grado de

.. No
recomendacion

Resumen

Fuerte a favor 1

Se recomienda vigilar e indagar por sintomas de ERC a personas con
contacto con agroquimicos, ocupacion agricultor, antecedente familiares
de ERC, anemia, y uso de AINES.

Calidad de la evidencia: muy baja @OOO.

Fuerte a favor 2

Se recomienda vigilar e indagar por sintomas de ERC de causa no
tradicional a personas con los siguientes factores de riesgo: trabajadores
agricolas, fumigadores y manipuladores de productos quimicos, personas
que residen en zonas contaminadas con residuos de pesticidas, alta
concentracion de metales pesados en suelo o agua, trabajadores
sometidos a estrés térmico y deshidratacion, antecedentes de bajo peso
al nacer, consumo de medicina tradicional y en zonas donde se ha
demostrado alta prevalencia de enfermedad renal.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO (consenso de expertos).

Diagnostico

Pregunta 2. ¢Cuadl es la exactitud diagndstica de las ecuaciones de estimacion de la tasa de
filtracidn glomerular (TFG) como medida de funcién renal?

Poblacion

Técnica diagndstica

e oy e e Patrén de oro

Adultos mayores de 18 afios con
sospecha de ERC.

1. Ecuaciones con creatinina - Tasa de filtracidn
sérica (CKD-EPI). glomerular mediante

2. Ecuaciones con cistatina C. aclaramiento de inulina

3. Ecuaciones con creatinina urinario o plasmatico,
sérica y cistatina C iohexol, iotalamato,

(combinadas). PAH, DTPA, EDTA.




Resumen de la evidencia

En la busqueda de la literatura se seleccionaron cuatro RSL pertinentes a la pregunta clinica (Qiu
2017, McFadden 2018, Cheuiche 2019 y Oscanoa 2018) **2Y, Tres de ellas fueron revisiones
sistematicas con metandlisis (Qiu 2017, McFadden 2018 y Cheuiche 2019) 829 particularmente,
Qiu et al., (2017) *® evalud las caracteristicas operacionales de las ecuaciones con creatinina y
cistatina C séricas. McFadden et al., (2018) ** evalué el sesgo promedio y la exactitud de las
ecuaciones CKD-EPl y MDRD en la poblacién de cuidado primario. Cheuiche et al., (2019) 2©
evaluaron la exactitud de las ecuaciones con cistatina C en poblacién con diabetes mellitus. Por
ultimo, Oscanoa et al., (2017) ?Y resumio de forma narrativa la exactitud de las ecuaciones CKD-EPI
(creatinina) y BIS1 en pacientes mayores de 60 afios. Todas las revisiones sistematicas obtuvieron
una calificacidn muy baja con la herramienta AMSTAR-2. Los motivos principales fueron que no se
reportd un protocolo de la RS (3/4), no presentan un listado de estudios excluidos (4/4) o de las
fuentes de financiacidn de los estudios incluidos (4/4) y no investigan el impacto de la calidad de los

estudios en los resultados (3/3).

Qiu et al., (2017*® encontré que el diagndstico de ERC con el calculo de TFGe tiene una capacidad
discriminativa similar entre las ecuaciones de cistatina C sérica (SCysC) (AUC: 0.93 IC 95 % 0.91 —
0.95) y las de creatinina sérica (SCr) (AUC: 0.93 IC 95 % 0.91 — 0.95). La exactitud, dada por el odds
ratio diagnéstico (DOR) combinado, fue mayor con las ecuaciones de SCysC (DOR: 41,6 IC 95 % 28,3
—61,6; 1% 43 %) que con SCr (DOR: 28,4 IC 95 % 19,4 — 41,6; 1% 50 %). De la misma manera, en la
estimacion de la sensibilidad de ambos métodos, se reportan valores mas altos con ecuaciones de
SCysC que con SCr en puntos de corte de 60 ml/min/1.73 m?y 90 ml/min/1.73 m?. Por el contrario,
las ecuaciones con SCr resultan mas especificas que las de SCysC, especialmente en el punto de

corte de 90 ml/min/1.73 m2. (Tablas 10y 11).

Tabla 10. Caracteristicas operativas de las ecuaciones de creatinina sérica y cistatina C sérica con punto de
corte 60 ml/min/1.73 m2.

Creatinina sérica Cistatina C sérica

N Valor 1IC95 % 12 Certeza N | Valor | IC95% 12 Certeza

Sensibilidad 0.75 0.68-0.82 0.73 | Muy baja 0.94 0.90-096 0 Moderada

N
SN

Especificidad 2 0.88 0.83-0.92 0.54 | Baja 4 0.86 0.78-0.91 0.72 | Muy baja




Tabla 11. Caracteristicas operativas de las ecuaciones de creatinina sérica y cistatina C sérica con punto de
corte 90 ml/min/1.73 m2.

Creatinina sérica Cistatina C sérica
N Valor | IC95% 12 Certeza N Valor | IC95% 12 Certeza
Sensibilidad 6 079 | 0.62-0.90 | 0.96 | M 8 |08 |074-089 |o092 | MW
baja baja
e Muy Muy
Especificidad 6 0.95 0.85-0.98 0.95 | 8 0.90 0.82-0.95 0.85 .
baja baja

McFadden et al., (2018) **) encuentré evidencia a favor con menor sesgo promedio* de la ecuacién
CKD-EPI, comparada con la ecuacién MDRD, en pacientes con TFGm > 60 ml/min/1.73 m?reclutados
de atencién primaria (-2.16 ml/min/1.73 m21C 95 % -3.16 — -1.12; 1%: 74 %; GRADE: muy baja). De la
misma manera, hubo evidencia a favor de una mayor exactitud diagndstica? con la ecuacién CKD-
EPI que con MDRD en esta misma poblacion de pacientes (4,57 % IC 95 % 2,90 — 6,23; 1> 70 %;
GRADE: muy baja). En pacientes con TFGm < 60 ml/min/1.73 m?, hubo evidencia de no diferencia
clinicamente importante entre las dos ecuaciones, tanto en el sesgo promedio (-0.93 ml/min/1,73
m?1C 95 % -2,33 —-0.48; I1>: 66 %; GRADE: muy baja) como en la exactitud diagndstica (0,06 % IC 95
% -1,00 — 1,12; 1% 0 %; GRADE: muy baja).

Cheuiche et al., (2019) 9 evaluaron la exactitud diagndstica de las ecuaciones basadas en cistatina
C o combinadas en pacientes diabéticos con el P30. Encontraron que las pruebas con exactitud, al
menos aceptable (P30 > 80 %), fueron, en primer lugar, la CKD-EPI combinada (0,88 IC 95 % 0,75 —
0,94; 1%: 0 %; GRADE: baja) y en segundo lugar, la CKD-EPI con cistatina C (0,84 IC95 % 0,71 — 0,92;
I%: 0 %; GRADE: muy baja). La tercera en la que se presenté mayor exactitud fue la ecuacién de Tan
(0,771C95 % 0,67 — 0,76; 1%: 4 %; GRADE: muy baja). Las ecuaciones restantes tuvieron un P30 menor
a 75 % (GRADE: muy baja).

Oscanoa et al., (2018) (76) encontré que de los estudios seleccionados en su andlisis, hubo un mayor
nimero de estudios con P30 mayor a 80 % con la ecuacion BIS1 (6/9; 66,6 %) que con CKD-EPIcr
(5/16; 31.3 %). En TFGm mayores de 60 ml/min/1.73 m?, el porcentaje de estudios con P30
aceptable fue mayor con la ecuacién BIS1 (5/5, 100 %) que con CKD-EPIcr (5/7, 71,4 %) (GRADE:

muy baja).

! Diferencia entre TFGe y TFGm.
2 P30: porcentaje de valores de TFGe en el 30 % de TFGm.




Factores que pueden fortalecer una
recomendacion

Comentario

Calidad de la evidencia

La certeza en la evidencia en las caracteristicas
operacionales en Qju et al., (2017) fue de muy baja a
moderada por riesgo de sesgo serio e inconsistencia muy
seria.

La certeza en la evidencia en las medidas de sesgo y
exactitud en Mc Fadden et al., (2018) es muy baja debido al
riesgo de sesgo serio e inconsistencia muy seria.

La certeza en la evidencia en las medidas de sesgo (P30) en
Cheuiche et al., (2019) fue muy baja por inconsistencia e
impresicion.

La certeza en la evidencia en las medidas de sesgo (P30) en
Oscanao et al., (2018) fue muy baja por inconsistencia y
aplicabilidad serias (Anexo 7).

Balance entre los efectos deseables y lo
indeseable

La evidencia indica una mayor exactitud de la ecuacién CKD-
EPI en poblacidn general con TFGm > 60 ml/min/1.73 m2. En
poblacién mayor de 60 afos, se debe considerar la ecuacion
BIS1. La ecuacion CKD-EPI con cistatina C o en combinacion
con creatinina presenta una adecuada exactitud en pacientes
diabéticos. No se encuentran efectos indeseables con estas
técnicas diagnosticas.

Valores y preferencias

Se considera que los pacientes aceptan las pruebas
recomendadas por los expertos para el manejo de ERC.

Costos (asignacion de recursos)

Shardlow et al., (2017’ @2 calculé los costos de implementar
una estrategia de diagnostico de la guia NICE con TFGecistatina
c en pacientes con ERC estadio 3 del cuidado primario en el
Reino Unido. Encontré que el costo de la prueba con
cistatina-C fue £3. Sin embargo, dado que con la ecuacién se
reclasifican 59 % en estadios mas avanzados los costos se
incrementan por monitoreo y referencia a £20. Esto le
representaria £31 millones de sobrecosto al sistema de salud
de Inglaterra. Por tanto, sin que represente una mejoria en la
prediccion y con costos mas elevados, la estrategia de
diagndstico con TFGecistatina ¢ o parece viable. Por el
contrario, la estrategia combinada TFGecistatinac-creatinina SOl
incrementaria los costos por paciente en £8.

Aceptabilidad y viabilidad

Los expertos clinicos en El Salvador aceptarian la prueba que
es accesibe a todos los pacientes.




Recomendaciones

Grado de

.. No Resumen
Recomendacion

Se recomienda la ecuacion CKD-EPI para la estimacion de la TFG en
pacientes con sospecha de ERC en la poblacidn de atencién primaria con
el fin de realizar su diagndstico. Para obtener la calculadora de CKD-EPI
ecuacion, dar clic en el siguiente enlace:
https://www.kidney.org/apps/professionals/egfr-calculator

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO.

Se recomienda determinar los criterios de ERC con el seguimiento de la
Fuerte a favor 4 TFG.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO (consenso de expertos).

Fuerte a favor 3

Pregunta 3. ¢Cual es el sistema para clasificar a los pacientes diagnosticados con ERC?

Resumen de la evidencia

Se identifico la guia de practica para la evaluacion y manejo de enfermedad renal crénica
desarrollada por el Kidney disease: Improving global outcomes CKD Work Gropu (KDIGO), publicada
en el afio 2012 ¥ y presenta recomendaciones para clasificar los pacientes con ERC. La guia tiene
una evaluacion del 60 % en el componente metodoldgico de acuerdo al instrumento AGREE Il. La
guia no presenta la evidencia asociada a la recomendacién, dado que se formulo mediante

consenso en una reunidn internacional de expertos.

Factores que pueden fortalecer una

. s Comentario
recomendacion

La calidad de la evidencia es muy baja, ya que proviene de

Calidad de la evidencia . . .
consenso de expertos nacionales e internacionales.

Balance entre los efectos deseables y lo Los beneficios de aplicar las recomendaciones a los pacientes
indeseable superan los riesgos.

Los pacientes estarian de acuerdo con que se clasifique Ia

Valores y preferencias . L . .
condicidn con el mejor sistema disponible.

La implementacién de la recomendacion no implica un aumento

Costos (asignacion de recursos)
en los costos.

Los expertos clinicos en El Salvador aceptarian la prueba que es

BB EC UL 1R accesibe a todos los pacientes.



https://www.kidney.org/apps/professionals/egfr-calculator

Recomendaciones

Grado de
a4 No Resumen
recomendacion
Se recomienda clasificar a los pacientes con enfermedad renal crdnica con base
en la causa, la categoria de la estimacion de la tasa de filtracion glomerular y la
Fuerte a favor 5 , L
categoria de la albuminuria.
Calidad de la evidencia: muy baja @O0OO.
v Se debe identificar cuando sea posible la causa de ERC con base a la presencia o
Punto de buena . s
. ausencia de enfermedad sistémica.
practica
En casos de ERC por hipertension y diabetes, se debe realizar ultrasonido renal.
Punto de buena v En casos donde la causa de la ERC no estd identificada o presente proteinuria o
practica hematuria persistente, se debe referir para realizar biopsia renal de acuerdo a la
capacidad del establecimiento de salud.
Se recomienda asignar las categorias de tasa de filtracion glomerular de
acuerdo a la siguiente tabla:
Categorias por albuminuria, descripeion e intervalo.
Al A2 A3
Prondstico de la ERC segiin FGE y Albuminuria KDIGO Normal o Aumento Aumento grave.
2012 aumento leve moderado
<30 malg 30- 300 malg >300 malg
<3 mg/mmol | 3-29 ma/mmaol =30mg/mmol
G1 Normal o alto =90
Categorias | G2 Levemente disminuido 60-89
Fuerte a favor 6 por FGE, | G3a | Descenso leve-moderado | 45-58

descripcidn [ G3b | Descenso moderado-grave | 30-44

y rango G4 Descenso grave 15-29

(mliimin/1.73 G5 Fallo renal <15
m2)

Fuente: KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes.
ERC: enfermedad renal crénica; Fge: Filtrado glomerular estimado.

Tomado de los “Lineamientos técnicos para la atencién de pacientes con
enfermedad renal crénica en terapia dialitica”.
Calidad de la evidencia: muy baja @000 .

Tratamiento no farmacologico

Pregunta 4. éLas dietas bajas en sodio reducen la progresidn de la enfermedad en pacientes con

ERC?

Resumen de la evidencia

El resultado de la busqueda fue una RS (McMahon 20154 con calificacién alta con la herramienta

AMSTAR-2. La RS tuvo como obijetivo evaluar los beneficios y los riesgos de la restriccidon de sodio




en la dieta de pacientes con ERC. Los autores incluyeron estudios experimentales y
cuasiexperimentales que compararon una alta con una baja ingesta de sodio (2 g de sal/d, como
minimo) en cualquier estadio de la ERC. No encontraron suficientes estudios para hacer inferencias

de desenlaces como mortalidad y riesgo de progresion a estadio final de ERC.

En los desenlaces de efectividad, los autores analizaron si la intervencién disminuia la progresion de
la TFGe y la proteinuria. El primer desenlace se evalud a través de un metanalisis que incluyé dos
estudios experimentales que realizaron un seguimiento entre 2 y 26 semanas. Los autores
reportaron que, aunque hubo evidencia a favor de la disminucién de la TFGe con la dieta baja en
sodio, la diferencia con el control no fue clinicamente importante (DM -1,14 mL/min/1,73 m? IC 95
% -4,38 —2,11) (GRADE: baja). Por otra parte, la evaluacion de la progresién de la proteinuria incluyé
cuatro estudios que no pudieron ser sintetizados cuantitativamente. En el analisis cualitativo, se

observé un intervalo de disminucién de proteinuria entre 21 % y 49 % (GRADE: baja).

En cuanto a los eventos adversos, la RS informa un aumento en el riesgo de presentar hipotension
sintomatica en aquellos que recibieron la dieta con restriccion de sodio y el grupo control (RR 5,95
IC95 % 0,74 —0,98) (GRADE: muy baja). Sin embargo, no se observé el mismo efecto en los valores

de colesterol sérico (tres estudios; DM -0,23 mmol/I IC 95 % -0,57 — 0,10%) (GRADE: baja).

La actualizacién de la busqueda encontré una referencia adicional (Saran 2017) ?* (HSC: alto riesgo
de sesgo). Se tratd de un experimento cruzado de dos etapas: dieta con restriccién de sodio (<2 g
sal/d) o dieta estandar, por cuatro semanas, en pacientes con ERC estadio 3 0 4. Aunque los autores
tenian como objetivo secundario estudiar la progresion de albuminuria, no la reportaron. En cuanto

a hipotensidn sintomdtica, no observaron ningun evento en el periodo de seguimiento.

Factores que pueden fortalecer una

.. Comentario
recomendacion

La calidad de la evidencia se encuentra entre muy baja y baja,
debido al riesgo de sesgo en los estudios primarios e

Calidad de la evidencia . .. .
imprecisiones muy serias (Anexo 7).

Balance entre los efectos deseables y lo Los panelistas estuvieron de acuerdo que es muy importante
indeseable la evaluacion de la dieta baja en sodio para el tratamiento no

3DM -8.89 mg/dI 1C95 % -22.1 — 3.9.




Factores que pueden fortalecer una
recomendacion

Comentario

farmacoldgico de la ERC y evitar variabilidad en el manejo de
los mismos.

Un experto tematico refiere que en el caso de la nefropatia
mesoamericana, se debe individualizar la dieta por la
presentacion del cuadro clinico con pérdida de sales.

Valores y preferencias

Se identificaron dos revisiones sistematicas ?° 29 que
evaluaron las experiencias y preferencias en pacientes con
ERC con respecto a las restricciones dietarias que les fueron
ordenadas. Dentro de las tematicas principales encontraron
que los parientes y médicos hacian sentir a los pacientes
como nifos cuando les explicaban y controlaban sus dietas.
Algunos catalogaron a sus familiares como la «policia de la
dietan. También reportaron que recibieron consejos no
solicitados sobre sus dietas. Por los anteriores motivos, los
pacientes prefirieron guardar secretos sobre violaciones a su
dieta para evitar regaos.

En cuanto a su interaccion social, los pacientes preferian
muchas veces no asistir a reuniones porque no aceptar
ciertas comidas los delatabay los obligaba a dar explicaciones
sobre su enfermedad. Por otra parte, con relacion a la familia,
los pacientes se sintieron culpables de que su familia tuviera
que adoptar su misma dieta (insipida y desabrida). También
manifestaron que la dieta los hacia sentir letargicos,
malnutridos. Las recomendaciones que les daban podian ser
contradictorias si sufrian de alguna comorbilidad. Por eso
prefererian ser tratados por una nutricionista renal que fuera
mas asertiva y conocedora de su situacion. La adherencia se
volvio manejable en los pacientes cuando entendieron las
consecuencias en su salud al no seguir la dieta recomendada.
Los examenes de laboratorio fueron una fuente de control,
los pacientes los tomaban para poder ajustar su régimen
dietario. Algunas otras estrategias que utilizaron los
pacientes para adaptarse fueron: libros de recetas para
pacientes renales, listas de alimentos con su contenido
nutricional, contacto permanente con el nutricionista o con
pares y la participacion de quien compra y cocina los
alimentos en las sesiones educativas.

Tong et al., (2009) ?® exploraron las experiencias y
perspectivas de pacientes que viven con ERC en ocho grupos
focales de tres ciudades australianas. Los participantes
sintieron que recibieron mensajes contradictorios sobre la
ingesta de sal. Entienden qué minerales deben restringir,
pero requieren mas informacién sobre los alimentos que
deben comprar y su preparacion. Ademas, sintieron que
tenian dos prioridades encontradas: el cumplimiento de las
restricciones dietarias y la participacion en reuniones
sociales.




Factores que pueden fortalecer una

.. Comentario
recomendacion

Los panelistas refieren que la dieta no tiene ningln impacto
en los costos del Sistema de salud ni en los pacientes.

El panel de expertos considera que se puede encontrar
alguna resistencia en la aceptabilidad de la dieta, sin
embargo, resaltan la importancia de esta. Estan de acuerdo

Costos (asignacion de recursos)

Aceptabilidad y viabilidad en la inclusién de la dieta baja en sodio en los pacientes con
ERC tradiconal, no asi para la enfermedad renal
mesoamericana. Se considera que todo el personal

asistencial va aceptar la recomendacion.

Recomendaciones

Grado de

., No Resumen
recomendacion

Se sugiere la dieta con restriccion de sodio (2 g de sodio o 6 g de cloruro
de sodio por dia) en pacientes con ERC en estadios tempranos para la
disminucion de la proteinuria.

Calidad de la evidencia: baja @®0O.

Se recomienda la monitorizacion y educacion sobre episodios de

Condicional a favor 7

Fp,lrja’nctt(i)c:e B v hipotension sintomatica en pacientes con ERC en estadios tempranos a
quienes se les ha restringido la ingesta de sodio en la dieta.
Se recomienda que en los pacientes con ERC de causa no tradicional, se
individualice la ingesta de sodio con relacién a su condicidn clinica, por
Fuerte a favor 8

presentar un cuadro clinico especifico.
Calidad de la evidencia: muy baja @O OO (consenso de expertos).

Pregunta 5. éSon las dietas con bajo aporte proteico efectivas para el manejo de pacientes con
ERC?

Resumen de la evidencia

La busqueda sistematica produjo dos RS que cumplieron con los criterios de la pregunta clinica
(Hahn 2018 y Rughooputh 2015) ?7?®) En la RS de Hahn (2018) ?), el objetivo fue determinar la
eficacia de las dietas con bajo aporte proteico en la prevencién de la progresion natural de la ERC
(AMSTAR-2: alta). Para esto, los autores seleccionaron estudios experimentales o
cuasiexperimentales, con un minimo de doce meses de seguimiento y que incluyeran pacientes sin
diabetes en estadios 3 a 5 que no estuvieran en dialisis o tuvieran antecedente de trasplante renal.
Por otra parte, la RS de Rughooputh et al., (2015) (AMSTAR-2: baja) ?® estudié la dieta baja en
proteinas sin suplementos, comparada con dieta libre, en la progresidon de la enfermedad renal

cronica en el subgrupo de pacientes diabéticos.

Los resultados de la RS de Hahn et al., (2018) *” indican que la evidencia es insuficiente para

sustentar un efecto de la dieta de bajo aporte proteico (0,5 to 0,6 g/kg/d), comparada con la dieta




normal (= 0,8 g/kg/d), para la disminucidn de la mortalidad (Estudios: 5; RR: 0,77 IC95 % 0,51 —1,18:
12: 0 %; GRADE: baja), progresidn a didlisis o trasplante renal (Estudios: 6; RR 1,05 IC 95 % 0,73 —
1,53: 1%: 62 %; GRADE: muy baja) o cambio en la TFG (Estudios: 8; DME -0,18 IC 95 % -0,75 — 0,38: I
96 %; GRADE: muy baja).

En cuanto al efecto de la dieta con muy bajo aporte proteico (0,3 to 0,4 g/kg/d), en comparacién
con la dieta con bajo aporte proteico, la evidencia sélo apoya la disminucidn en la progresion a
didlisis o trasplante renal (Estudios: 6; RR: 0,64 IC 95 % 0,49 — 0,85: 1% 56 %). Por el contrario, la
evidencia fue insuficiente para apoyar un efecto en la disminucién de la mortalidad (Estudios: 5; RR
1,26 IC 95 % 0,62 — 2,54: 1% 0 %), cambio en la TFG (Estudios: 6; DME 0,12 IC 95 % -0,27 — 0,52: I%:
68 %) 0 en el aumento de malnutricién (Estudios: 15; RR 1,31 1C95 % 0,42 —4,13: 1?: 0 %). La «certeza
en la evidencia», de acuerdo al método GRADE, fue calificada como «Muy Baja» para todos los

desenlaces evaluados.

En el andlisis de subgrupos por la etiologia de la ERC, Rughooputh et al., (2015’ ?® reportan que
hubo evidencia a favor de la dieta baja en proteinas sin suplementos, en comparacidon con la dieta
libre, en la poblacién de no diabéticos o diabéticos tipo 1 (Estudios: 9; DM -1,50 ml/min/1,73 m? por
afio IC 95 % -2,73 — -0,26; 1%: 83 % GRADE: baja), pero fue insuficiente en la de diabéticos tipo 2
(Estudios: 4; DM -0,17 ml/min/1,73 m? por afio IC 95 % -1,88 — 1,55; 1%: 0 %; GRADE: moderada). En
el andlisis por TFG basal, se encontrd evidencia a favor de la intervencién con dieta hipoproteica en
aquellos con cifras basales menores a 60 ml/min/1,73 m? por afio (Estudios: 7; DM -1,26
ml/min/1.73 m? por afio IC 95 % -2,41 — -0,11; I*: 88 %; GRADE: moderada) y fue insuficiente en
aquellos con cifras iguales o mayores a 60 ml/min/1,73 m? por afio (Estudios: 8; DM -0,35

ml/min/1,73 m? por afio IC 95 % -1,40 —0,70; 1*: 0 %).

No se encontraron nuevos estudios en la actualizacién de la busqueda.

Factores que pueden fortalecer una

.. Comentario
recomendacion

La calidad de la evidencia se encuentra entre muy baja y baja
Calidad de la evidencia por riesgo de sesgo en los estudios primarios, inconsistencia
e imprecision muy seria (Anexo 7).

La evidencia soporta la dieta de muy bajo aporte proteico (0,3
to 0,4 g/kg/d) para la disminucién de progresion a dialisis o
trasplante renal, comparada con dieta de bajo aporte
proteico.

Balance entre los efectos deseables y lo
indeseable




Los panelistas refieren que los beneficios son mayores que
los riesgos.

Valores y preferencias

Chiang et al., (2017’ ?? evaluaron la experiencia con la dieta
hipoproteica de 15 pacientes con ERC, estadios 3b a 5
(Taiwan). Encontraron que los pacientes tuvieron confusion
sobre los alimentos que debian consumir apenas se les
ordend la dieta (no entendian que eran «proteinas»);
dificultades con la preparacién de los alimentos y con el
cambio en la dieta. Ademas, una vez controlaron la dieta,
sintieron que su vida transcurria normalmente.

Costos (asignacion de recursos)

Mennini et al., (2014) encontré que la dieta muy baja en
proteinas fue dominante sobre la moderada en todos los
afios de seguimiento (2, 3, 5y 10 afios). Esto se debid a que
el tratamiento fué mas econdmico y, a la vez, mas efectivo en
los afios ganados de calidad de vida.

Aceptabilidad y viabilidad

Los expertos mencionan que este tipo de dieta baja en
proteinas, es de las que mas cumplen los pacientes.

Uno de los panelistas expertos menciona, que el tipo de dieta
baja en proteinas es diferente para los pacientes con ERC
tradicional y no tradiconal.

Recomendaciones

Grado de
Ao No Resumen
Recomendacion
Se sugiere no formular dietas de bajo o muy bajo aporte proteico en
Condicional en 9 pacientes con ERC estadios 1-3 para disminuir la mortalidad o progresion
contra a dialisis o trasplante renal.
Calidad de la evidencia: muy baja @OOO
Punto de buena N Se debe individualizar la formulacién de dietas de bajo o muy bajo aporte
practica proteico en pacientes con ERC y diabetes mellitus tipo 1.
Se recomienda que en los pacientes con ERC no tradicional, se
individualice la ingesta de sodio con relacién a su condicién clinica por
Fuerte a favor 10 , oo
presentar un cuadro clinico especifico.
Calidad de la evidencia: muy baja @O OO (consenso de expertos).

Pregunta 6. ¢El ejercicio fisico reduce la progresiéon de la enfermedad en pacientes con
enfermedad renal crénica.?

Poblacion

Intervencioén /

Desenlaces
comparador

ERC.

Adultos mayores de 18 afios con

1. Reduccion dela
progresion de la

Ejercicio fisico enfermedad.
vi No realizar ejercicio fisico a. Estadio final de ERC.
' ! : b. TFGe.

2. Calidad de vida.
3. Eventos adversos.




a. Lesiones
osteomusculares

b. Eventos
cardiovasculares

Resumen de la evidencia

En la busqueda sistematica se identificaron tres revisiones sistematicas pertinentes a la pregunta
clinica (Cheema 2014, Barcellos 2015 y Wyngaert 2018) %32 Cheema et al., (2014) % evalué el
efecto de un entrenamiento progresivo de resistencia en la calidad de vida en pacientes en todos
los estadios de la ERC (AMSTAR-2: muy bajo). Sin embargo, sélo un estudio incluyd pacientes que
no estuvieran en didlisis (Castafieda, 2001; n=26) 3. Barcellos et al., (2015) ©®V evaluaron la
efectividad del ejercicio en pacientes con ERC en cualquier estadio de la enfermedad (AMSTAR-2:
muy bajo). En general, la duraciéon de las sesiones fue de 30 a 90 minutos, intensidad leve a
moderada y en un ambiente supervisado. Esta RS incluyd dos experimentos clinicos que analizaron
la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes sin tratamiento dialitico. Por ultimo,
Wyngaert et al., (2018) ®? comparé la efectividad del ejercicio aerébico o de resistencia con el

manejo estandar en pacientes con ERC estadios 2-4 (AMSTAR-2: muy bajo).

En la actualizacidn de la busqueda se encontraron tres experimentos clinicos adicionales (Aoike
2017, Tang 2017 y Barcellos 2018) 3436, Aoike et al., (2017) ®¥ y Tang et al., (2017) ®> compararon
el efecto de un programa de ejercicio en la calidad de vida relacionada con la salud con el manejo
usual en pacientes con ERC. Por su parte, Barcellos et al., (2018) (36) evalué un programa de ejercicio
aerébico y de resistencia en la disminucién de la TFGe en pacientes con ERC hipertensos no

diabéticos.

Wyngaert et al., (2018’ 2 encuentran evidencia a favor del ejercicio aerébico o de resistencia,
comparado con manejo estandar, en la disminucién de la progresion de la ERC determinada por el
aumento en la TFGe (Estudios: 10; DM 2,16 ml/min/ 1,73 m? IC 95 % 0,18 — 4,13; 1%: 50 %; GRADE:
baja). En el analisis de subgrupos, la evidencia en los datos muestra un efecto favorable del ejercicio
aerdbico en este mismo desenlace (Estudios: 6; DM 3,04 ml/min/ 1,73 m?1C 95 % 1,32 — 4,76; 1*: 19
%; GRADE: baja), pero fue insuficiente para afirmar un beneficio con la combinacién de ejercicios
aerdbicoy de resistencia (Estudios: 4; DM 0.66 ml/min/ 1,73 m?1C95 % -3,72 —5,04; 1%: 59 %; GRADE:

muy baja). Un estudio adicional se agregé a este Ultimo metanalisis a partir de la actualizacién de la




busqueda (Barcellos 2018), pero no cambié la interpretacion de la evidencia sobre esta intervencion

(Estudios: 5; DM 0,53 ml/min/ 1,73 m?1C 95 % -2,69 — 3,75; |: 46 %; GRADE: muy baja).

Barcellos et al., (2015) ®¥ incluyé un estudio (Fitts 1999) ©” cuyos resultados son evidencia a favor
del programa de ejercicio, comparado con el control, en la mejoria de los puntajes fisico y total del
Perfil de Impacto de Enfermedad (Sickness Impact Profile — SIP) a los seis (3,3 vs. 9,8; p < 0,05 )y
doce meses postratamiento y (3,9 vs. 9,7; valor de p reportado como no significativo). No se
encontraron cambios en el puntaje psicosocial. De la misma manera, en el estudio de Headley et al.,
(2014) ©® se encuentra evidencia a favor del aumento en el puntaje de la escala SF-36 en el
funcionamiento fisico (15,72 IC 95 % 3,07 — 28,4; GRADE: muy baja), vitalidad (12,96 IC 95 % 0,04 —
28,88; GRADE: muy baja) y dolor corporal (21,29 IC 95 % 3,54 — 39,04; GRADE: muy baja) con el
programa de ejercicio. Sin embargo, no se encontré mejoria significativa en el resto de dominios de
la escala. Aoike et al., (2017) reportan evidencia de que un programa de ejercicio produce aumento
en los puntajes de SF-36 en los dominios de funcionamiento fisico, dolor corporal, percepcion global
de salud y vitalidad en el grupo entrenado en el centro (p <0,05 vs basal); en el grupo entrenado en
casa, los pacientes mejoraron en todos los dominios excepto por el de funcionamiento fisico (p<
0,05 vs basal) (GRADE: moderada). Tang et al., (2017) ®* (n=90) encontraron que un programa de
ejercicio aerdbico, comparado con manejo usual, mejord la calidad de vida relacionada con salud
(KD-QOL36), en promedio, en el listado de sintomas y problemas (2,49 vs. 0,38, p=0,00) , los efectos
de la enfermedad renal (1,90 vs. -1,56, p=0,005 ), la carga de la enfermedad renal (-0,45 vs -15,3,
p<0,001) y los componentes fisico (1,08 vs -0,74, p=0,045) y mental (1,87 vs 4,53, p=0,002) del SF-

12 en adultos con ERC temprana (estadios 1 a 3) (GRADE: moderada).

En la RS de Cheema et al., (2014) 9, cuatro estudios reportaron que no se presentaron eventos
adversos (uno de ellos en poblacidn sin terapia dialitica); uno informé que no hubo diferencias entre
laintervencidny control (poblacién en didlisis); otro mas informd sobre sobre la ruptura del musculo
supraespinoso derecho en un adulto mayor que se manejé de forma conservadora. En los
experimentos clinicos de Tang (2017) ®°) y Aoike (2017) ®* no se reportaron efectos secundarios

con los programas de ejercicio en casa o en un centro de entrenamiento.




Factores que pueden fortalecer una
recomendacion

Comentario

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia es de muy baja a moderada por
riesgo de sesgo muy serio e imprecision seria
(Anexo 7).

Balance entre los efectos deseables y lo
indeseable

La evidencia apoya el efecto benéfico de los programas de
ejercicio aerdbico en el riesgo en la disminucion del deterioro
de la TFGe y la mejoria de la calidad de vida relacionada con
salud. Los efectos secundarios de los programas de ejercicio
no fueron reportados por varios de los estudios. Sin embargo,
en los que si tuvieron dicho reporte, las lesiones fueron
infrecuentes y sélo requirieron manejo conservador.

Valores y preferencias

Clarke et al. (2015) ©? estudié las motivaciones y barreras de
30 pacientes con ERC en estadios 3 a 5 (Gran Bretafia) para la
practica de ejercicio, con las técnicas de grupos focales y
entrevistas semiestructuradas. Las principales barreras
reportadas fueron la presencia de comorbilidades, como
enfermedades cardiovasculares y respiratorias, y sintomas
como la fatiga, la falta de aire y el dolor articular. Otras
barreras fueron la falta de acceso a lugares de practica de
ejercicio cercanos a su hogar o el clima desfavorable. Sin
embargo, también anotaron que el ejercicio les ofrecia
sensacion de bienestar, los protegia contra complicaciones
relacionadas con la edad y otras enfermedades, y disminuia el
riesgo de eventos cardiovasculares. Esta muestra prefirio
realizar ejercicio con otros pacientes con ERC y no con
pacientes mas saludables; en grupos; con metas concertadas,
pero evaluadas por un profesional; inicialmente con asesoria
personalizada, pero con instrucciones para realizarla cerca de
su hogar (al aire libre y no en gimnasios); y de tipo caminata.
La mejoria clinica y funcional fue una motivacion importante
para la practica de ejercicio.

Costos (asignacion de recursos)

No se considera que la implementacion de las
recomendaciones implique un aumento en los recursos.

Aceptabilidad y viabilidad

Una de las principales barreras reportadas fue la falta de
acceso a lugares de practica de ejercicio cercanos a su hogar
o el clima. Es posible que no todos los pacientes tengan
acceso a programas de ejercicio.

Recomendaciones

Grado de
recomendacion

No Resumen

Se sugiere que los pacientes con ERC estadios 1 a 3 participen de un
programa de ejercicio aerdbico que los conduzca progresivamente a la
realizacion de sesiones de 30 a 45 minutos, de intensidad baja a

Condicional a favor 11 moderada, al menos cinco veces a la semana, para la disminucién de la

progresion en el descenso de la Tasa de filtracion glomerular y la mejoria
de la calidad de vida relacionada con salud.
Calidad de la evidencia: baja @®0OO.




Se debe realizar una prescripcion individualizada de ejercicio para los
Punto de buena v pacientes con ERC estadios 1 a 3a. Las primeras sesiones del programa
practica deben realizarse bajo la supervision de expertos en un centro de
entrenamiento*.

*Convenio MINSAL — INDES. Pasaporte para una Vida Saludable, afio 2018. MINSAL.

Pregunta 7. ¢ Cudl es la efectividad clinica de los sistemas de apoyo al autocuidado en los pacientes
con ERC?

Resumen de la evidencia

En la busqueda sistematica se identificaron tres revisiones sistematicas pertinentes a la pregunta
clinica (Peng 2019, Zimbudzi 2018 y Lee 2016) “>*? Peng et al., (2019) (AMSTAR-2: Bajo) evalué la
efectividad de las intervenciones de autocuidado, comparadas con manejo usual, en la progresion
de la enfermedad y la mortalidad por todas las causas en adultos con ERC confirmada y que no
estuvieran en terapia de remplazo renal (n=2540). Zimbudzi et al., (2018) analizaron el efecto de los
sistemas de apoyo al autocuidado en la calidad de vida de 651 pacientes con diabetes mellitus (tipo
1y 2)y ERC estadios 3 a 5 (AMSTAR-2: bajo). Lee et al., (2016) “? (AMSTAR-2: muy bajo) estudiaron
los efectos de los programas de autocuidado, en comparacién con el manejo usual, en la calidad de
vida relacionada con salud de pacientes con ERC (n=389). Las intervenciones incluyeron programas
de entrenamiento en adaptacion, consejeria nutricional individualizada, intervenciones

psicosociales grupales, programas educativos de autocuidado y programas de apoyo al autocuidado.

Peng et al., (2019) “% no encontraron evidencia a favor de intervenciones de autocuidado que
implicaran cambios en los estilos de vida, comportamiento médico o de tipo multifactorial en la
mortalidad por cualquier causa (Estudios 5; RR 1,13 IC 95 % 0,68 — 1,86; 1% 0 %; GRADE: muy baja),
riesgo de dialisis (Estudios 5; RR 1,35 IC 95 % 0,84 — 2,19; 1?: 0 %; GRADE: baja) o cambios en la TFGe
(Estudios 8; DME -0,01 IC 95 % -0,23 — 0,21; 1% 64 %; GRADE: muy baja). Los autores también
informan que en cuatro de los estudios evaluados no se reportaron efectos secundarios durante el

seguimiento.

Zimbudzi et al., (2018) “* analizé dos estudios (n=138) para detectar el efecto de los sistemas de
apoyo al autocuidado en la calidad de vida con las escalas EuroQol y ADDQoL. No encontraron

evidencia a favor del aumento en la calidad de vida con la intervencién mencionada en la poblacién




de pacientes con diabetes mellitus y ERC (Estudios 8; DME -0,03 IC95 % -0,36 —0,31; 1: 0 %; GRADE:

muy baja).

Lee et al., (2016) “? encontraron evidencia de un efecto moderado a favor de los programas de
autocuidado, comparados con manejo usual, en el componente mental de la escala SF-36 (Estudios:
3; DME 0,42 1C95 % 0,10 — 0,75; GRADE: muy baja). Sin embargo, la evidencia fue insuficiente para
confirmar el efecto de la intervencién en el componente fisico de la misma escala (Estudios: 3; DME
0,16 IC 95 % -0,50 — 0,81; I1%: 75,2 %; GRADE: muy baja). En la actualizacion de la busqueda, Nguyen
et al., (2019) “® encontraron un aumento en la calidad de vida relacionada con salud, medida con
el instrumento SF-36v2, con la implementacidn de un programa de educacidn en autocuidado, tanto
en el componente fisico como en el mental. Con la inclusion de este estudio en el metanalisis, se
observé el mismo efecto de la intervencidn en el componente mental (Estudios: 4; DME 0,51 IC 95
% 0,28 — 0,75; GRADE: muy baja)*. Ademas, la evidencia del efecto de la intervencién continué
siendo insuficiente en el componente fisico de la escala (Estudios: 4; DME 0,32 IC 95 % -0,22 — 0,86;

12: 78,6 %; GRADE: muy baja)’.

Factores que pueden fortalecer una

.. Comentario
recomendacion

La calidad de la evidencia en la calidad de vida relacionada
con salud es, en general, muy baja por riesgo de sesgo serio
y la pertinencia de la poblacion (ERC 4-5 o en terapia de
Calidad de la evidencia et )
La calidad de la evidencia de la mortalidad por cualquier
causa y la progresion de la ERC es muy baja por riesgo de
sesgo serio e imprecision de los estimadores (Anexo 7).

El beneficio de la intervencidn es un efecto moderado en el
Balance entre los efectos deseables y lo componente mental de la escala SF-36. No se reportaron
indeseable beneficios en los demas desenlaces. La intervencién no
produjo efectos secundarios en la literatura evaluada.

He et al., (2017) ¥4 evalud la actitud de los pacientes con ERC
sobre el manejo remoto en casa en un grupo de
experimentos clinicos. En general, los sujetos incluidos
tuvieron una actitud positiva hacia el manejo remoto en casa,
Valores y preferencias con una aceptabilidad alta (hasta 75 %), especialmente con
sistemas como programas basados en teléfonos moviles y
monitoreo inaldmbrico de tensidn arterial. De la misma
manera, los médicos también consideraron aceptable el uso
de este Ultimo método para el control de la tensidn arterial.

4 Metanlisis de efectos fijos.
> Metanalisis de efectos aleatorios con el método de Dersimonian vy Laird.




Factores que pueden fortalecer una
recomendacion

Comentario

Havas et al., (2016)*) exploré los valores y preferencias de
pacientes con ERC en los sistemas de apoyo al autocuidado.
Los pacientes identificaron once factores importantes que
determinaron la efectividad del autocuidado: conocimiento
especifico de la enfermedad (funcidn renal, causas de ERC);
manejo de medicamentos (asistencia en la integracion de
regimenes farmacolégicos en sus vidas, recordatorios de
toma, comprensidn de los efectos benéficos y adversos de los
medicamentos y consecuencias de la no adherencia);
asistencia en la vinculacion con los amigos, familia y grupos
comunitarios; continuacion de un estilo de vida «normal»
(amistades, pasatiempos, vida social y laboral); claridad para
manejar la dieta; mantener una actitud positiva en la
capacidad de autocuidado y cuidado de la salud fisica y
mental; conservar buenas relaciones con el personal que
cuida de su salud; mantenimiento de una rutina con
recordatorios; participacion activa del cuidado de su salud;
identificacion de signos y causas de la enfermedad para el
inicio temprano del tratamiento y el inicio del sistema de
apoyo al autocuidado en estadios tempranos de |la
enfermedad.

Costos (asignacion de recursos)

El analisis de costos del manejo remoto en casa tuvo
resultados contradictorios en la RS de He et al., (2017)“4, Un
estudio reportd costos inferiores del manejo remoto en casa,
comparado con el esquema tradicional, con teleconferencia
y supervisidn de cuidado remoto por enfermeria en pacientes
en hemodidlisis.

El estudio restante reporté lo contrario basado en una
teleconsulta mensual a través del televisor a pacientes en
dialisis peritoneal.

Aceptabilidad y viabilidad

Una RS “* reporta una aceptabilidad alta (hasta 75 %),
especialmente con sistemas como programas basados en
teléfonos moviles y monitoreo inaldmbrico de tension
arterial.

Recomendaciones

Grado de
.. No Resumen
Recomendacion
Se sugieren los sistemas de apoyo al autocuidado para el aumento en la
- calidad de vida relacionada con salud de los pacientes con ERC en
Condicional a favor 12 .
estadios 1-3a.
Calidad de la evidencia: muy baja @000 .
Los pacientes diagnosticados con ERC en El Salvador pueden asistir a los
Punto de buena . ‘e P
. v programas de autocuidado como “ejercicio es medicina” *, grupos de
practica . . .
autocuidados en los establecimientos del Minsal.

*Convenio MINSAL — INDES. Pasaporte para una Vida Saludable, afio 2018. MINSAL.




Pregunta 8. ¢Los adultos con ERC se benefician de una referencia temprana a atencion
especializada?

.. Intervencion /
Poblacién Desenlaces
comparador

1. Mortalidad
2. Hospitalizaciones
3. Calidad de vida

Adultos mayores del8 afios con | Referencia temprana vs referencia
enfermedad renal crénica. tardia a atencién especializada.

Resumen de la evidencia

La busqueda produjo sélo una RS pertinente a la pregunta (Smart 2014)“®). El estudio de Smart et
al., (2014) tuvo como objetivo comparar la referencia temprana con la referencia tardia en cohortes
de pacientes que fueran tratados con didlisis y tuvieran una fecha de referencia especificada
(AMSTAR-2: moderada). Los autores establecieron el tiempo de referencia como aquel entre la
primera consulta al nefrélogo y el inicio de la didlisis. Para demarcar las comparaciones, tomaron el
tiempo de referencia de acuerdo a la definicién de cada estudio. Esto resultd en una clasificacion no
excluyente y algo ambigua: mds de uno a seis meses en la referencia temprana y menos de uno a

seis meses en la tardia.

La evidencia sustenta la reduccion de mortalidad al afio (Estudios: 16; RR 0,65 IC 95 % 0,62 — 0,69:
12: 83 %) y a los cinco afios (Estudios: 3; RR 0,66 IC 95 % 0,60 — 0,71; 1*: 87 %) en pacientes que
tuvieron una referencia temprana, comparados con quienes fueron referidos tardiamente. La
evidencia también soporta el efecto de la referencia temprana en la reduccién de dias de
hospitalizacién (Estudios: 6; DM -9,2 dias IC 95 % -10,9 — -7,3; 1% 82 %). Ademas, la evidencia
sustenta una mejoria en la calidad de vida medida con la escala visual analoga (EVA) (Estudios: 1;
DM 8,0 mm IC95 % 2,6 —13,4). Sin embargo, ésta no resulté en un cambio clinicamente importante.
Por otra parte, la evidencia fue insuficiente para soportar la mejoria en la calidad de vida medida
con los componentes mental (Estudios: 2; DM 2.22 puntos IC 95 % -0,43 — 4,86; 1% 68 %) y fisico
(Estudios: 1; DM 1,8 puntos IC 95 % -2,22 — 5,82) de la escala SF-36. La «certeza en la evidencia», de

acuerdo al método GRADE, fue calificada como «Muy Baja» para todos los desenlaces evaluados.




Factores que pueden fortalecer una
recomendacion

Comentario

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo
serio en los estudios primarios (observacionales) e
inconsistencia muy seria (Anexo 7).

Balance entre los efectos deseables y lo
indeseable

Los beneficios de la referencia temprana se observan en la
disminucidn del riesgo de muerte y los dias de hospitalizacion
inicial. No se observaron beneficios en la calidad de vida,
posiblemente por la seleccion de pacientes en los estudios.

Valores y preferencias

Wilson et al., (2012) evalué las preferencias de pacientes
(ERC estadios 3 y 4) y sus médicos tratantes con respecto a
las opciones de referencia especializada en el Reino Unido.
Tanto médicos como pacientes prefirieron la opcién de
manejo por medicina general con opciéon de comunicacion
con los especialistas via correo electronico, telefénica o
historia clinica electrénica. Esta ultima fué la via preferida de
comunicacion por el personal de salud. Los especialistas
consideraron que los pacientes en estadio 4 podian regresar
a cuidado por medicina general una vez estuvieran estables.
Los especialistas tuvieron quejas de las remisiones de los
médicos generales por la falta de claridad en el reporte de
paraclinicos. Esto condujo a reprocesos y sobrecostos por
retoma innecesaria de laboratorios.

Costos (asignacion de recursos)

Wilson et al., (2012) reportaron que los especialistas tuvieron
quejas de las remisiones de los médicos generales por la falta
de claridad en el reporte de paraclinicos debido a que esto
condujo a reprocesos y sobrecostos por retoma innecesaria
de laboratorios

Aceptabilidad y viabilidad

Roberti et al., (2018) 7 sintetizaron las experiencias con
respecto a la carga terapéutica de pacientes con ERC.
Encontraron que la pobreza, falta de vivienda adecuada y el
desempleo fueron factores asociados con la falta de
tratamiento o de cuidado interrumpido. En términos
generales, siempre hay una carga financiera para los
pacientes con ERC independiente del tipo de sistema de
salud. En paises con buena cobertura, los pacientes de todas
maneras tuvieron que pagar por consultas, hospitalizacidn,
trasporte, comida, medicamentos y pruebas de laboratorio.
En los paises con pobre infraestructura en salud hubo pocos
hospitales publicos especializados, poca oportunidad para la
toma de pruebas diagnodsticas, falta de espacio en los
servicios hospitalarios y pobres condiciones de acomodacion
(camas).




Recomendaciones

Grado de

., No Resumen
recomendacion

Se recomienda referir a los pacientes con ERC un médico general, médico
de familia o especilista en medicina interna capacitado en el manejo de
pacientes con ERC. Los pacientes con ERC en estadios 1 a 3a con las
siguientes comorbilidades: hipertensién arterial resistente*, cuando se
presenta proteinuria mayor de 0.5 g a 1 g al dia, velocidad de progresion
rapida**, hematuria persistente, alteraciones electroliticas, cuando
existen dudas de la causa de la ER y en estadio 3b en adelante deben
referirse con el nefrologo, con el fin de disminuir la mortalidad a uno y
cinco afios y los dias de hospitalizacién posteriores al inicio de la didlisis.
Calidad de la evidencia: muy baja @OOO.
Punto de buena N Se deben utilizar los sistemas de referencia y contrarreferencia con el fin
practica de realizar la referencia oportuna a los especialistas***
*Hipertension arterial resistente: paciente manejado con tres antihipertensivos mas un diurético.
**Velocidad de progresién rapida ( >4 mL/min/ afio o reduccién de la TeFG > 30% en 4 meses sin explicacion aparente.
**Lineamientos técnicos para la referencia, retorno e interconsulta en las RIIS. 2016. MINSAL.

Fuerte a favor 13

Tratamiento farmacolégico

Pregunta 9. ¢Cuadl es la efectividad y la seguridad de las estatinas en la reduccion de la progresion
de la enfermedad y el dafio vascular en pacientes con ERC?

Intervencién /

Poblacion Desenlaces
comparador
1. Reducciondela
progresion de la
enfermedad
1. Estatinas a dosis altas vs a. Cambio en la TFGe
estatinas a dosis bajas. b. Estadio final ERC

(trasplante o dialisis)

Adultos > 18 afios con ERC. . . . . .
2. Estatinas a cualquier dosis vs 2. Mortalidad por cualquier

placebo o control menos causa
intenso. 3. Eventos vasculares
mayores.
4. Eventos adversos
a. Miopatia

Resumen de la evidencia
La busqueda sistematica produjo seis RS pertinentes a la pregunta clinica (Major 2015, Herrington

2016, Zhang 2016, Sanguankeo 2015, Yan 2015, Shen 2016) **->3). Primero, Major et al., (2015) 8
(AMSTAR-2: muy bajo) evaluo el efecto de las estatinas, comparado con placebo, en la mortalidad
por cualquier causa y la disminucidn de eventos cardiovasculares en poblacién de prevencion
primaria y ERC estadios 1-3 (n=8834). Segundo, Herrington et al., (2016) “° (AMSTAR-2: no

evaluable) analiz6 el efecto de las estatinas en la mortalidad por cualquier causa y eventos




vasculares mayores, comparadas con placebo o terapia menos intensiva. En el metanalisis de
pacientes individuales, incluyeron experimentos con mds de 1000 pacientes y al menos dos afios de
seguimiento (n=183 419). Tercero, Zhang et al., (2016) *® (AMSTAR-2: muy bajo) evaluaron el efecto
de la terapia con estatinas en los eventos de salud renal (didlisis, trasplante, duplicacidn de niveles
de creatinina o disminucién de TFGe a la mitad) en pacientes con ERC que no estuvieran en estadio
final, fueran receptores de trasplante renal o presentaran insuficiencia renal aguda (n=39 419).
Cuarto, Sanguankeo et al., (2015) Y (AMSTAR-2: muy bajo) estimé el efecto de las estatinas en la
funcién renal en adultos con ERC en estadio 3 0 4 (n=18 126). Quinto, Yan et al., (2015) ®? (AMSTAR-
2: bajo) estudiaron la apariciéon de cualquier evento adverso en adultos que recibieron terapia
intensiva con estatina, comparados con placebo o dosis estandar de estatinas (n=10 993). Por
ultimo, Shen et al., (2016) (AMSTAR-2: muy bajo) compararon la funcidn renal entre estatinas y

placebo o cuidado usual en pacientes con nefropatia diabética (n=2509).

Herrington et al., (2016) (49) encontrd evidencia a favor de la disminucidn en el riesgo de muerte
por cualquier causa (RR 0,91 IC 95 % 0,89-0,94; GRADE: moderado) y eventos vasculares mayores
(RR 0,78 IC 95 % 0,76-0,81; GRADE: moderado) en el grupo de estatinas comparado con los
controles. Esta disminucién en la muerte por cualquier causa tiene evidencia favorable Unicamente
en el subgrupo de pacientes con una TFGe > 60 ml/min/1,73 m? (RR 0,89 IC 99 % 0,84 — 0,94). En
valores mas bajos de la TFGe, la evidencia fue insuficiente con una confianza de 99 % (TFGe 45 a
<60:RR 0,92, 0,85 —1,00; TFGe 30 a <45: RR 0,96, 0,86 — 1,06; TFGe <30: RR 0,94, 0,84 — 1,06). En
los eventos cardiovasculares, el efecto de las estatinas tuvo evidencia en el subgrupo de pacientes
con TFGe mayor de 30 ml/min/1,73 m?(TFGe >60: RR 0,78 IC 99 % 0,75 — 0,82; TFGe 45 a <60: RR
0,761C99 % 0,70-0,81; TFGe 30 a <45: RR0,851C99 % 0,75 —0,96; TFGe <30: RR 0,851C99 % 0,71
-1,02).

Zhang et al., (2016) ©° encontré evidencia de que no hay un efecto de las estatinas en la reduccién
de los eventos de salud renal (Estudios: 4; RR 0,96 IC 95 % 0,91-1,01; I: 0 %; GRADE: moderada).
Sanguankeo et al., (2015) ®¥ encontraron evidencia de que no hubo deterioro de la tasa de cambio
anual de la TFGe en pacientes con terapia con estatina comparados con los controles (Estudios: 5;
DM 0,10 ml/min/1,73 m?1C 95 % 0,09 — 0,12; 1%: 0 %; GRADE: alta). En cambio, la evidencia fue
insuficiente para confirmar el efecto global de las estatinas en el cambio total de la TFGe (Estudios:

5; DM 1,78 ml/min/1,73 m? IC 95 % -0,26 — 3,81; 1% 98 %; GRADE: muy baja). Sin embargo, en el




analisis de subgrupos si hubo evidencia a favor del efecto de la terapia intensiva con estatinas en el
cambio total de la TFGe (DM 3,35 ml/min/1,73 m?1C 95 % 0,91 — 5,79; 1%: 98 %; GRADE: muy baja) y
en contra del efecto de la terapia de baja intensidad (Estudios: 1; DM -2.00 ml/min/1,73 m?1C 95 %
-3,23 —-0,77; 1% 0 %; GRADE: baja). Para completar, la evidencia fue insuficiente para confirmar los
efectos benéficos de la terapia de moderada intensidad en el cambio de TFGe (Estudios: 2; DM 1,96

ml/min/1,73 m*IC 95 % -1,44 — 5,37; I*: 57 %; GRADE: muy baja).

Major et al., (2015) “® encontré evidencia a favor del efecto de las estatinas en la reduccién de la
mortalidad por cualquier causa (estudios: 5; RR 0,66 IC 95 % 0,49 — 0,88: |1%: 22 %; GRADE: moderada)
y los eventos cardiovasculares (estudios: 6; RR 0,59 IC 95 % 0,48 — 0,72: 1>: 0 %; GRADE: moderada)

en la poblacién de prevencion primaria de enfermedad cardiovascular.

Yan et al., (2015) 2 encontraron evidencia de que no hay una asociacidn de la terapia intensiva de
estatinas, comparado con el control, en la aparicion de eventos adversos serios (estudios: 2; RR 0,97
IC 95 % 0,85 —1,11; 1%: 0 %; GRADE: alta). Shen et al., (2016)*3 no encontraron evidencia suficiente
para afirmar la efectividad de la terapia con estatinas, comparadas con placebo o cuidado usual, en
la progresion de la enfermedad dada por la diferencia con la linea de base en la TFGe de pacientes
con nefropatia diabética que no estuvieran en fases finales de la ERC (estudios: 6; SMD 0,49 IC 95 %

-0,06 — 1,03; 1%: 0 %; GRADE: muy baja).

Actualizacion

En la actualizacion de la busqueda se hallaron siete estudios primarios adicionales (De Zeeuw 2015,
Reith 2017, Abe 2015, Kimura 2017, Ohsawa 2015, Mou 2016 y Deedwania 2015) 459, Seis de ellos
fueron experimentos clinicos y el restante fue un andlisis post-hoc de un experimento clinico
(Deedwania 2015) (44). Cuatro estudios evaluaron una estatina en comparacién con placebo o
recomendaciones en los estilos de vida (Reith 2017, Kimura 2017, Mou 2016 y Ohsawa 2015) (40—
43) y los restantes evaluaron la efectividad cabeza a cabeza (De Zeeuw 2015, Abe 2015 y Deedwania
2015)(39,44,45). Las estatinas utilizadas fueron atorvastatina (3/7), rosuvastatina (2/7),
pravastatina (2/7), pitavastatina (2/7) y simvastatina mas ezetimiba (1/7). Las mayores
preocupaciones sobre el riesgo de sesgo de estos estudios se debieron a la generacién de la
secuencia de aleatorizacion (4/7), el método de ocultamiento de la asignacién (7/7) y su cegamiento

durante el seguimiento del estudio (5/7).




Estatinas vs placebo o manejo usual

Tres estudios evaluaron el cambio en la TFGe (Kimura 2017, Mou 2016 y Ohsawa 2015) %), La
evidencia de los datos de Kimura et al., (2017) ®° no apoya la disminucién de la progresion de la
enfermedad (TFGe) a los dos afios con atorvastatina 5 a 20 mg/dia, comparada con
recomendaciones de la dieta, en pacientes con ERC y dislipidemia (DM 0,19 mL/min/1,73 m?1C 95 %
-1,85 — 2,24). De forma similar, la evidencia en los datos en Mou et al., (2016) ©”) no dié cuenta de
diferencias de TFGe a los dos afios entre pravastatina 20 mg/dia y recomendaciones en el estilo de
vida durante el periodo de tratamiento y seguimiento de pacientes con glomerulonefritis cronica y
ERC estadios 3 y 4. Sin embargo, tanto la creatinina sérica como la TFGe fueron mayores en el grupo
de pacientes con glomerulonefritis cronica y ERC estadios 3 y 4 que recibid pravastatina en
comparacién con recomendaciones en el estilo de vida (p < 0,05). Por ultimo, en la cohorte de
pacientes con dislipidemia y ERC de Ohsawa et al., (2015) ©®, la evidencia sugiere que no hay
diferencias en la TFGe (mL/min/1.73 m?) a los doce meses entre los pacientes tratados con
pitavastatina 4 mg/dia o con recomendaciones en la dieta (45,9 vs 45,1, p=0,924). Al agregar los
resultados del estudio de Kimura et al.,(2017) > al metanalisis de Sanguankeo et al., V), la evidencia
sigue siendo insuficiente para afirmar sobre el efecto de las estatinas en la disminucién de la
progresion de la TFGe, comparada con placebo (estudios: 6; DM 1,52 ml/min/1,73 m? IC 95 % -0,33
—3,38; 1: 97 %; GRADE: muy baja).

En cuanto a la mortalidad por cualquier causa y los eventos cardiovasculares, la evidencia fué
insuficiente para confirmar un efecto de la atorvastatina, comparada con recomendaciones de la
dieta, en la reduccion de la mortalidad por cualquier causa (RR 1,98 IC 95 % 0,37 — 10,64) y los
eventos cardiovasculares (RR 0,99 IC 95 % 0,06 — 15,67) en los pacientes de la cohorte de Kimura et
al., (2017)%°). En la actualizacidn del metandlisis® de Herrington no hubo cambios en cuanto a la
inferencia de la evidencia sobre las hipdtesis de disminucion en el riesgo de eventos
cardiovasculares (estudios: 7; RR 0,60 IC 95 % 0,49 — 0,74; 1°: 9 %; GRADE: moderada) o mortalidad
(estudios: 6; RR 0,66 IC 95 % 0,51 — 0,85; I°: 4 %; GRADE: moderada).

6 Metanalisis de efectos aleatorios con el método de Dersimonian & Laird.




Reithet al., (2017) (58) analizaron los efectos adversos en el estudio SHARP y encontraron evidencia
de que no hay diferencias clinicamente importantes en el riesgo de dichos eventos en los pacientes
que recibieron simvastatina 20 mg y ezetimibe en comparacién con placebo (RR 0,97 IC 95 % 0,93 —
1,02; GRADE: moderada). Por el contrario, la evidencia fué insuficiente para confirmar el efecto de
la terapia en el aumento de miopatia (RR 1,76 IC95 % 0,62 — 5,03; GRADE: muy baja) o rabdomiolisis
(RR 3,31 1C 95 % 0,57 — 19,11; GRADE: muy baja). En la cohorte de Mou et al., (2016’ *7), ningln
paciente sufrid de eventos adversos serios durante el seguimiento. Sélo en el grupo de pravastatina

reportaron un evento de hepatoxicidad (aumento de las transaminasas séricas).

Terapia intensiva vs terapia menos intensiva

Dos estudios compararon el efecto de la terapia intensiva y moderada con estatinas en la progresion
de la enfermedad renal con la TFGe (Deedwania 2015 y Abe 2015) %) Abe et al., (2015) ©
encontré que la evidencia fué insuficiente para sustentar que la rosuvastatina disminuye la
progresion de la TFGe a los doce meses, en comparacién con la pitavastatina, en pacientes con
dispidemia y ERC concurrente (Mediana TFGe: 60,0 vs. 57,4, p=0,1559; GRADE: baja). De igual
manera ocurrié con el estudio de Deedwania et al., (2015) para confirmar la superioridad de la
atorvastina 80 mg/dia sobre la pravastatina 40 mg/dia en pacientes con dislipidemia y enfermedad

coronaria estable (TFGe mL/min/1,73 m?: 2,8 vs. 2,3, p=0.474; GRADE: baja).

Por su parte, De Zeeuw et al., (2015) (54) encuentran evidencia que confirma el efecto de la terapia
con atorvastatina 80 mg, en comparaciéon con rosuvastatina 40 mg, en la disminucién de la
progresion de la TFGe en adultos con diabetes y proteinuria (DM -5,61 mL/min/1,73 m?IC 95 % -
9,84 — -1,38; GRADE: moderada). Los hallazgos de este estudio ponen en entredicho el efecto de

clase de las estatinas sobre la progresion de la TFGe.

Por ultimo, en el estudio SAGE (Deedwania 2015) 9, |a evidencia apoyé la disminucién del riesgo
de mialgias con la administracién de atorvastatina 80 mg en comparacion con pravastatina 40 mg

(RR0,251C 95 % 0,07 — 0,87; GRADE: baja).




Factores que pueden fortalecer una
recomendacion

Comentario

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia fue moderada para la mortalidad
por cualquier causa y los eventos cardiovasculares mayores
por imprecision seria.

La calidad de la evidencia fue moderada para los eventos de
salud renal por sospecha de sesgo de publicacion.

La calidad de la evidencia fue alta para la tasa de cambio
anual de TFGe y la presencia de efectos adversos.

La calidad de la evidencia fue de muy baja a baja para el
cambio total en la TFGe total por riesgo de sesgos e
imprecision serios (Anexo 7).

Balance entre los efectos deseables y lo
indeseable

La evidencia apoya el efecto benéfico de las estatinas en la
reduccion de mortalidad por cualquier causa, eventos
cardiovasculares y progresion de la ERC (disminucién del
deterioro de la TFGe). La evidencia también sustenta que no
hay asociacion entre terapia con estatinas y efectos adversos.
Por tanto, son mas los beneficios que los riesgos en este caso.

Valores y preferencias

Havas et al., (2016) “°) exploraron los valores y preferencias
de pacientes con ERC en el autocuidado con respecto a la
toma de medicamentos. Encontraron que los pacientes
requieren asistencia para integrar los regimenes
farmacoldgicos en sus vidas. Esto incluye la forma como
integran los recordatorios para la toma de los medicamentos,
qué tanto comprenden los efectos de los medicamentos que
toman (por ejemplo, los efectos secundarios) y las
consecuencias de no adherirse al manejo farmacoldgico. Los
pacientes manifestaron preocupaciones sobre la seguridad
de los medicamentos. Ademas, la informacion contradictoria
que les provee el personal de salud sobre la toma de
medicamentos les produce frustracién. Por tanto, son
recomendables las intervenciones que aumenten la
autoeficacia y motivacion para la toma de medicamentos y
no tanto las que establecen metas clinicas que los pacientes
perciben como <irreales>.

Costos (asignacion de recursos)

Schlackow et al., (2019) ®) realizaron un analisis de costo
efectividad de las estatinas con ezetimibe, en pacientes sin
tratamiento dialitico, basados en el modelo SHARP. Para este
estudio, evaluaron solo la muerte vascular y eventos
vasculares mayores de acuerdo a una reduccién de 1 mmol/L
en el LDL. En los EE. UU., el costo diario de la atorvastatina
fue US S0,103 y el de ezetemibe US $0,203. La atorvastatina
aumento la expectativa de vida de 0,23 a 0,31 QALY en
pacientes con ERC estadios 3b a 5 a un costo neto de US $ 20
300 a US $ 78 200 por QALY. Con la adicion de 10 mg de
ezetemibe, la expectativa de vida incrementé 0,05 a 0,07
QALY adicionales a un costo neto de US $43 600 a US $91 500




Factores que pueden fortalecer una

recomendacion

Comentario

por QALY. Los autores concluyeron que la estrategia de
combinacién de estatina y ezetemibe es costo-efectiva para
la reduccidn de eventos cardiovasculares.

Aceptabilidad y viabilidad

Los expertos en su mayoria estan de acuerdo con las
recomendaciones.

Recomendaciones

Resumen

Se recomienda la terapia con estatinas en personas con ERC para la
disminucion del riesgo de mortalidad por cualquier causa, eventos
cardiovasculares mayores y la disminuciéon de la progresion de la
enfermedad.

Los beneficios se observan principalmente en TFGe iguales o mayores de
60 ml/min/1,73 m? (estadios 1-2) para la reduccién de la mortalidad por
cualquier causa y = 30 ml/min/1.73 m? (estadios 1-3) en la reduccién de
eventos cardiovasculares mayores.

Calidad de la evidencia: moderada ®@®®0.

Grado de
.. No
recomendacion
Fuerte a favor 14
Punto de buena N
practica

El medico debe advertir a los pacientes sobre sintomas sugestivos de
rabdomidlisis (rigidez o dolor muscular, debilidad generalizada, orina de
color rojo o color de refresco de cola, disminucién de la produccion de
orinay debilidad de los musculos afectado), deberd suspender la estatina
y consultar inmediatamente. Se debera referir al nivel correspondiente
segln capacidad resolutiva del establecimiento.

Pregunta 10. ¢ Cudl es la efectividad y seguridad de los agentes reductores del acido Urico para
retrasar la progresién de la enfermedad en pacientes con enfermedad renal crénica e
hiperuricemia sintomatica o asintomatica?

Poblacion

Intervencién /

Desenlaces
comparador

Pacientes con enfermedad
renal cronica e hiperuricemia
sintomatica o asintomatica.

1. Progresion de ERC:
cambio en eTFG
2. Progresion de ERC: ERC
estadio final (dialisis o
trasplante renal).
3. Eventos adversos.
a. Hipersensibilidad
b. Sintomas
gastrointestinales
c. Eventos
cardiovasculares

Agentes que reducen la
concentracion en suero de acido
arico:

1. Alopurinol

2. Rasburicasa

3. Febuxostat
vs placebo o no tratamiento con
agentes reductores de acido
arico.




Resumen de la evidencia

La busqueda sistematica produjo tres RS recientes que respondieron a la pregunta clinica (Su 2017,
Sampson 2017, Liu 2018) 62%4), Sy et al., (2017’2 (AMSTAR-2: Bajo) estudiaron los efectos de los
reductores de acido urico (alopurinol, febuxostat, pegloticase), comparado con manejo estandar o
placebo, en el cambio de la TFGe, la progresién a estadio final de la ERC y los efectos adversos.
Incluyeron estudios experimentales, Unicamente, en pacientes con ERC (n=1211). Sampson et al.,
(2017) ®3 realizaron una RS para estudiar los beneficios y los riesgos de los agentes reductores de
acido urico en la progresion de la ERC y otros desenlaces cardiovasculares en pacientes con TFG
normal o con ERC (n=1187) incluidos en experimentos clinicos (AMSTAR-2: alto). La RS de Liu et al.,
(2018) % evalud el efecto de febuxostat, comparado con alopurinol o placebo, en la TFGe de
pacientes con ERC e hiperuricemia (n=402) incluidos en experimentos clinicos y estudios

controlados no aleatorizados (AMSTAR-2: muy bajo).

La evidencia en los datos de Su et al., (2017) ®? sustenta la efectividad de los agentes reductores de
acido urico en la disminucidn de la progresion a estadio final de ERC (Estudios: 10; RR 0,59 IC 95 %
0,37 — 0,96: 1%: 0 %; GRADE: moderado) y el cambio en la TFGe (Estudios: 9; DM 4,10 ml/min/1,73
m?21C 95 % 1,86 — 6,35; 1%: 90,4 %; GRADE: muy bajo), comparado con placebo o manejo estandar.
En el caso especifico de febuxostat, la RS de Liu et al., (2018) ¥ muestra evidencia en los datos a
favor de un efecto leve, cuando se compara con alopurinol o placebo, en el incremento de la TFGe

(Estudios: 3; DME 0,30 IC 95 % 0,03 — 0,58: 1%: 0 %; GRADE: muy baja).

En cuanto a los efectos adversos, Su et al., (2017) ? no encontraron eventos adversos serios
reportados. Sin embargo, si se presentaron efectos secundarios de leves a moderados asociados a
la toma de agentes reductores de acido Urico en doce estudios: rash (2.2 %), artralgias (1.67 %),
sintomas gastrointestinales (1.7 %) y elevacién de pruebas de funcion hepatica (1.6 %). Sampson et
al., (2017) 3 cuantifican las frecuencias de tres efectos secundarios en estudios de pacientes con
ERC. Aunque los datos sugieren un aumento en el riesgo de sintomas gastrointestinales (Estudios:
2; RR 5,12 1C 95 % 0,61 — 43,04: 1*: 0 %; GRADE: muy baja) y rash (Estudios: 1; RR 3,12 1C 95 % 0,13
— 73,06; GRADE: muy baja), y una disminucién en el nimero de eventos cardiovasculares (Estudios:
1; RR 0,46 IC 95 % 0,20 — 1,04; GRADE: baja), el nimero de eventos fue bajo, razén por la cual la

evidencia es insuficiente para confirmar estas afirmaciones.




Actualizacion

La actualizacion de la busqueda produjo cinco experimentos clinicos mas (Saag 2016, Kimura 2018,
Yu 2018, Mukri 2018, Golmohammadi 2017) %), Uno de los experimentos fue de caracter
exploratorio (Saag 2016) %'y otro fue un estudio piloto (Yu 2018) 7). Cuatro estudios evaluaron la
efectividad de febuxostat (Saag 2016, Kimura 2018, Yu 2018, Mukri 2018) 58y, el restante, de
alopurinol (Golmohammadi 2017) %), De los cuatro estudios con febuxostat, dos lo compararon con
placebo (Saag 2016 y Kimura 2018) 5% uno contra no tratamiento (Mukri 2018) y el restante
contra benzbromarona (Yu 2018). Las mayores preocupaciones sobre el riesgo de sesgo de estos
estudios se debieron a la generacidon de la secuencia de aleatorizacion (5/5), el método de

ocultamiento de la asignacién (2/5) y su cegamiento durante el seguimiento del estudio (2/5).

Los cuatro estudios que evaluaron febuxostat (Saag 2016, Kimura 2018, Yu 2018, Mukri 2018) (¢5-8)
reportaron que no hubo un deterioro importante de la funcién renal o tasa de filtracion glomerular
(TFGe), con dosis entre 10 mg y 80 mg dia, en el seguimiento de seis meses a dos afios en pacientes
con hiperuricemia. La evidencia en los resultados de los ensayos clinicos de Saag et al., (2016) (DM’
1,19 1C 95 % -2,18 — 4,57) y Kimura et al., (2018) (DM 0,5 IC 95 % -0,5 — 1,6) sugiere que no hay
deterioro progresivo en la TFGe con la administracién de febuxostat comparada con placebo a los

12 y 24 meses, respectivamente (GRADE: muy baja).

En cuanto al riesgo de efectos adversos serios, Saag et al., (2016) ® reportaron un mayor porcentaje
en quienes recibieron febuxostat a dosis de 40 mg — 80 mg (8/31) comparado con febuxostat 30 mg
(5/32) o placebo (7/32)%. Sin embargo, los efectos adversos renales fueron porcentualmente mas
altos en el grupo placebo (12.5 %) que en los de febuxostat 30 mg (3.1 %) o 40-80 mg (6.3 %). Por
su parte, en Kimura et al., (2018) *® |a evidencia fue insuficiente para afirmar sobre un riesgo
aumentado de eventos adversos serios gastrointestinales en quienes recibieron febuxostat 40mg
comparado con placebo (RR 1,34 1C 95 % 0,58, 3,11). Mukri et al., (2018) ®® encontraron evidencia
gue sustenta el aumento del riesgo de cualquier evento adverso (13/47 vs 3/46; p=0,01) y dolor
articular (7/47 vs 0/46; p=0,01) con febuxostat en comparacidon con no tratamiento. La evidencia
fue insuficiente para afirmar este efecto en los sintomas gastrointestinales (1/47 vs 0/46; p=0,99) o

los eventos cardiovasculares (4/47 vs 1/46; p=0,36). Los nuevos datos de la actualizacién que se

7 Media de cuadrados minimos.
8 Los autores no reportan una medida de precision.




sumaron al metanalisis de Sampson et al., (2017) fueron insuficientes para confirmar la asociacién
con el riesgo de eventos adversos mayores cardiovasculares (RR 0,71 1C 95 % 0,27 — 1,90; 1%: 32 %;
GRADE: muy baja), gastointestinales (RR 1,62 IC 95 % 0,74 — 3,55; 1% 0 %; GRADE: muy baja) o de
hipersensibilidad (RR 2,00 IC 95 % 0,70 — 23,36; 1: 0 %; GRADE: muy baja).

Golmohammadi et al., (2018) ®*® compararon alopurinol 100 mg con placebo en pacientes con
hiperuricemia y ERC. La evidencia en los datos sugiere una disminucion en la progresion de la ERC
en aquellos que recibieron la intervencion (Basal vs 12 meses: 50,37 + 11,26 vs. 56,82 + 16,53;

p<001) en comparacion con placebo (Basal vs 12 meses: 50,38 + 13,22vs. 51,99 + 15,28; p>0,05).

Factores que pueden fortalecer una

., Comentario
recomendacion

La calidad de la evidencia es de muy baja a moderada por
Calidad de la evidencia riesgo de sesgo serio e imprecision muy seria, especialmente
en los resultados de efectos secundarios (Anexo 7).

La evidencia sustenta el efecto benéfico de los agentes
reductores de acido urico en el riesgo de la progresion a
estadio final de ERC y en la disminucion del deterioro de la
TFGe. Aunque los resultados sugieren mayor riesgo de
efectos secundarios, como sintomas gastrointestinales y rash
cutaneo, la evidencia en los datos es insuficiente para
confirmarlos.

Havas et al., (2016) “*) exploraron los valores y preferencias
de pacientes con ERC en el autocuidado con respecto a toma
de medicamentos. Encontraron que los pacientes requieren
asistencia para integrar los regimenes farmacoldgicos en sus
vidas. Esto incluye la forma como integran los recordatorios
para la toma de los medicamentos, qué tanto comprenden
los efectos de los medicamentos que toman (por ejemplo, los
efectos secundarios) y las consecuencias de no adherirse al
manejo farmacoldgico. Los pacientes manifestaron
preocupaciones sobre la seguridad de los medicamentos.
Ademas, la informacién contradictoria que les provee el
personal de salud sobre la toma de medicamentos les
produce frustracidon. Por tanto, son recomendables las
intervenciones que aumenten la autoeficacia y motivacion
para la toma de medicamentos y no tanto las que establecen
metas clinicas que los pacientes perciben como <irreales>.

Balance entre los efectos deseables y lo
indeseable

Valores y preferencias




Factores que pueden fortalecer una
recomendacion

Comentario

Costos (asignacion de recursos)

Gandhi et al., (2015) " evaluaron la costo efectividad a cinco
afos del febuxostat comparado con el alopurinol desde la
perspectiva de los pecientes (EE. UU.) con un modelo de
Markov de pacientes con gota. El costo incremental entre los
dos medicamentos fue US $1882 (febuxosat: US $50 295;
alopurinol: US $48 413). El éxito de tratamiento esperado fue
72 % para febuxostat y 42 % para alopurinol. La razén de
costo-efectividad de febuxostat en comparacion con
alopurinol fue US $6322 por tratamiento exitoso en cinco
afos. Los resultados fueron robustos al anadlisis de
sensibilidad. El umbral de disposicién a pagar fue US $50 000
por tratamiento exitoso para que febuxostat fuera
costoefectivo comparado con alopurinol. Por tanto, se
considera que febuxostat es un tratamiento costo-efectivo
en estas circunstancias.

Aceptabilidad y viabilidad

Los expertos estarian en su mayoria de acuerdo con las
recomendaciones.

Recomendaciones

Grado de
a No Resumen
recomendacion

Se recomiendan los agentes reductores de acido urico (alopurinol o
febuxostat (segun disponibilidad)) para la reduccion del riesgo de
progresion a estadio final de ERC o de deterioro de la TFGe en pacientes

Fuerte a favor 15 .
con ERC estadio 3.
Calidad de la evidencia: moderada @®®0O.

Punto de buena N Se sugiere que el medico advierta al paciente sobre efectos secundarios

practica de los medicamentos.

Pregunta 11. éCudl es la efectividad clinica y la seguridad de los antagonistas del sistema renina-
angiotensina-aldosterona en pacientes con ERC?

Poblacion EEnE e Desenlaces
comparador

- |[ECA 1. Progresion de ERC:

- Bloqueadores de ARA-II. a. Cambio en TFGe

- Antagonistas de aldosterona: b. Estadio final ERC.

Adultos > 18 afios con ERC. espironolactona, eplerenona. 2. Mortalidad (por

- Inhibidores directos de la renina: cualquier causa).

aliskiren. 3. Eventos
cardiovasculares.




vs placebo o comparaciones 4. Eventos adversos
cabeza a cabeza. mayores.

a. Hipercalemia
Tos
Angioedema
Ginecomastia
Hipotension

w oL e b

Resumen de la evidencia

La busqueda sistematica produjo cinco RS pertinentes a la pregunta clinica (Xie 2015, Lu 2016, Currie
2016, Mishima 2019 y Palmer 2015) *7%. Primero, Xie et al., (2015) ¥ realizé una revisién
sistematica con metanalisis en red (AMSTAR-2: muy baja) que evalud el efecto de los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o los antagonistas del receptor de angiotensina |l
(ARA-Il), comparados con placebo, en la progresidon de ERC a falla renal, mortalidad por cualquier
causa, eventos cardiovasculares y eventos adversos en 64 768 pacientes de 23 experimentos
clinicos. Segundo, Lu y cols. (2016’ "? (AMSTAR-2: Muy bajo) estudiaron los efectos de los
antagonistas del receptor mineralocorticoide (espironolactona y eplerenona) (ARM), comparados
con terapias sin ARM, en la mortalidad por cualquier causa, los eventos cardiovasculares mayores y
los eventos adversos de pacientes con ERC estadios 1-5 sin trasplante renal. De éstos, 1003
participaron de uno de los seis experimentos clinicos incluidos. Tercero, Currie et al., (2016) 73
(AMSTAR-2: muy bajo) comparoé el efecto de los ARM con placebo, IECA o ARA-Il en la progresion
de la TFGe, los eventos cardiovasculares mayores y eventos adversos de pacientes con ERC estadios
1 a 5 que no estuvieran en terapia de remplazo renal (n=1646). Cuarto, Mishima et al., (2019) 4
(AMSTAR-2: muy bajo) evaluaron el efecto de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o los antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA-II) en los eventos renales
(dialisis o trasplante, aumento de creatinina al doble, aumento de TFGe en 50 %), cardiovasculares
(IAM fatal o no fatal, muerte subita, hospitalizacidn por falla cardiaca o angina) y efectos secundarios
(hipocalemia, hipotensién) de pacientes con hipertensién arterial y ERC sin tratamiento dialitico o
diagnéstico de diabetes mellitus incluidos en experimentos clinicos. Por ultimo, Palmer et al., (2015)
(%) realizaron un metanalisis en red donde analizaron los diferentes tratamientos hipotensores en
la mortalidad, progresion a fase final de ERC, eventos cardiovasculares y efectos secundarios de

pacientes con diabetes mellitus y ERC (AMSTAR-2: muy bajo).

Xie et al., (2015) " encuentran evidencia a favor de los IECA, comparados con placebo, en dos

desenlaces de efectividad especificos: disminucidn del riesgo de progresion a falla renal (Estudios:




32; 0R0,611Cr95% 0,47 —0,79; GRADE: Alta) y de eventos cardiovasculares mayores (Estudios: 32;
OR 0,82 ICr 95 % 0,71 — 0,92; GRADE: Moderada). En cuanto a los desenlaces de seguridad, la
evidencia confirma el aumento del riesgo de hipercalemia (Estudios: 43; OR 2,16 ICr 95 % 1,24 —
3,68; GRADE: alta) y tos (Estudios: 68; OR 6,39 ICr 95 % 2,31 —15,49; GRADE: alta). La evidencia fué
insuficiente para confirmar la efectividad sobre la mortalidad (Estudios: 32; OR 0,87 ICr 95 % 0,74 —
1,01; GRADE: moderada) y la asociacién con hipotensién (Estudios: 29; OR 1,44 ICr 95 % 0,81 — 1,65;
GRADE: moderada) o angioedema (Estudios: 26; OR 47,88 ICr 95 % 0,08 — 69,48; GRADE: baja). En
la comparacion contra el control activo (betabloqueadores, calcioantagonistas, diuréticos o agentes
convencionales), la evidencia sustentd el efecto de la intervencién en la disminucién de la
progresion de la ERC (estudios: 38; OR 0,65 ICr 95 % 0,51 — 0,80; GRADE: moderada) y la mortalidad
por cualquier causa (estudios: 38; OR 0,72 ICr 95 % 0,53 — 0,92; GRADE: baja). No hubo evidencia
suficiente que confirmara diferencias entre la intervencién y el control en la disminucién de los

eventos cardiovasculares mayores (estudios: 38; OR 0,94 ICr 95 % 0,75 — 1,12; GRADE: Alta).

Por otra parte, en la evaluacién de los ARA-Il, comparados con placebo, Xie et al., (2015) ¥
encuentran evidencia a favor de la intervencién en los mismos desenlaces de efectividad que con
los IECA: disminucidn del riesgo de progresion a falla renal (estudios: 7; OR 0,70 1Cr 95 % 0,52 —0,89;
GRADE: moderada) y de eventos cardiovasculares mayores (estudios: 7; OR 0,76 ICr 95 % 0,78 —
1,21; GRADE: alta). Ademas, la evidencia en los datos confirma la ausencia de un efecto de la
intervencién sobre la mortalidad (estudios: 7; OR 0,99 ICr 95 % 0,78 — 1,21; GRADE: alta). En el perfil
de seguridad, la evidencia favorece la asociacion de la intervencidn con hipercalemia (estudios: 43;
OR 1,89 ICr 95 % 1,02 — 3,03; GRADE: alta), pero es insuficiente para sustentarla con tos (estudios:
68; OR 0,56 ICr 95 % 0,10 — 1,74; GRADE: moderada), angioedema (estudios: 26; OR 72,70 ICr 95 %
0,12 — 217,20; GRADE: baja) o hipotensidn (estudios: 29; OR 1,40 ICr 95 % 0,69 — 1,63; GRADE:
moderado). A diferencia de lo reportado con los IECA, en la comparacidn contra el control activo, la
evidencia sdlo sustento el efecto de la intervencion en la disminucion de la progresion de la ERC
(estudios: 13; OR 0,75 ICr 95 % 0,54 — 0,97; GRADE: baja). No hubo evidencia suficiente que
confirmara diferencias entre la intervencién y el control en la disminucién de los eventos
cardiovasculares mayores (estudios: 13; OR 0,86 ICr 95 % 0,70 — 1,03; GRADE: baja) y la mortalidad
por cualquier causa (estudios: 13; OR 0,81 ICr 95 % 0,61 — 1,03; GRADE: baja).




En la comparacién cabeza a cabeza entre los IECA y ARA-II, la evidencia no sustenta diferencias entre
los tratamientos en la disminucidn de la progresion de la ERC (estudios: 8; OR 0,69 ICr 95 % 0.66 —
1,19; GRADE: baja), mortalidad (estudios: 8, OR 0,90 ICr 95 % 0,69 — 1,17; GRADE: baja) y los eventos
cardiovasculares (estudios: 8; OR 1,09 ICr 95 % 0,91 — 1,31; GRADE: baja). Por ultimo, la evidencia
indica que el bloqueo dual (combinacién de IECA, ARA-II o aliskiren) no es mas efectivo que la
monoterapia (IECA o ARA-II) en la disminucion de eventos cardiovasculares (estudios: 7; OR 1,03 ICr
95 % 0,93 — 1,15; I%: 12,5 %; GRADE: alta) o la mortalidad (estudios: 9; OR 0,95 ICr 95 % 0,77 — 1,16;
12: 46,2 %; GRADE: moderada).

Lu et al., (2015) 72 encontré evidencia a favor de la efectividad de los ARM en la disminucién de la
mortalidad por cualquier causa (estudios: 5; RR 0,57 IC 95 % 0,36 — 0,91; 1% 50,1 %; GRADE: muy
baja) y los eventos cardiovasculares mayores (estudios: 4; RR 0,42 IC 95 % 0,28 — 0,66; 1%: 0 %;
GRADE: baja)®. En términos de seguridad, la evidencia en los datos muestra un aumento de la
ginecomastia en quienes recibieron ARM comparados con quienes no los recibieron (estudios: 3; RR
6,67 IC 95 % 2,19 — 20,27; 1> 0 %; GRADE: muy baja). Ademds, hubo un incremento de la
hipercalemia (>5,5 mmol/l) con la intervencion en dos estudios observacionales (RR 2,32 IC 95 %

1,83 —2,94; 1% 55 %; GRADE: muy baja).

Currie et al., (2016) 73 encontré evidencia de la reduccién de la TFGe (estudios: 13; DM -2,71
ml/min/1,73 m?1C 95 % -4,85 — -0,57; 1?: 0 %; GRADE: baja) y aumento de la hipercalemia (estudios:
18; RR 3,02 1C 95 % 1,57 — 5,18; 1%: 0 %; GRADE: moderada) en pacientes con ARM adicional a IECA
o ARA-II, comparados con monoterapia de IECA o ARA-IIl. Ademas, la evidencia sustenta la asociacién
con hipercalemia en el subgrupo de pacientes diabéticos (estudios: 8; RR 4,29 IC 95 % 2,06 — 8,93;
12: 0 %. Por ultimo, en dos experimentos clinicos (Ando 2014 y Medhi 2009) se observaron tres
eventos cardiovasculares mayores en el grupo ARM (una muerte, una fibrilacién auricular y un
accidente cerebrovascular; n=189) y siete eventos en el grupo control (tres accidentes
cerebrovasculares, dos fallas cardiacas, un infarto agudo de miocardio y una revascularizacién

miocardica; n=179).

9 Sintesis realizada con un modelo de efectos aleatorios.




Mishima et al., (2019) 7 encontraron evidencia a favor del efecto de los IECA o ARA-Il en la
disminucién de eventos renales, en hipertensos con ERC y proteinuria positiva, en comparacién con
placebo (estudios: 5; RR 0,58 IC 95 % 0,47 — 0,71; GRADE: alta) o placebo y control activo (estudios:
18; RR 0,63 1C 95 % 0,52 — 0,75; 1%: 37 %; GRADE: muy baja). También se confirmé el aumento de la
hipercalemia con la intervencién, comparada con placebo o control activo (estudios: 14; RR 2,01 IC
95 % 1,07 — 3,77; GRADE: baja) en este mismo grupo de pacientes. Sin embargo, la evidencia en los
datos no fue suficiente para confirmar la asociacién con hipotensién en hipertensos con ERC y
proteinuria positiva (estudios: 8; RR 1,21 IC 95 % 0,64 — 2,28; GRADE: baja). De la misma manera, la
evidencia fue insuficiente para confirmar el efecto de la intervencién en la disminucidn de eventos
renales en hipertensos con ERC y proteinuria negativa (estudios: 4; RR 0,64 1C 95 % 0,18 — 2,30; I
44 %; GRADE: muy baja). También fue insuficiente para confirmar los efectos en la disminucion de
eventos cardiovasculares en hipertensos con ERC y proteinuria positiva en la comparacién con
placebo (estudios: 15; RR 0,77 IC 95 % 0,51 — 1,16; GRADE: muy baja) o placebo y control activo
(estudios: 3; RR 0,88 IC 95 % 0,52 — 1,48; GRADE: muy baja). Asimismo, no hubo suficiente evidencia
en los datos para confirmar el efecto de la intervencion, comparada con placebo, en hipertensos
con ERC y proteinuria negativa en este mismo desenlace (estudios: 2; RR 0,96 IC 95 % 0,61 — 1,52;

GRADE: baja).

Palmer et al., (2015) ® encontraron evidencia de superioridad de la combinacién ARA-Il mas IECA
en la disminucién de la progresion a estadio final de ERC comparado con inhibidores directos de
renina (OR 0,51 IC 95 % 0,31 — 0,86; GRADE: moderado) y placebo (OR 0,62 IC 95 % 0,43 — 0,90;
GRADE: moderado). Asimismo, la evidencia sustentd la superioridad de los ARA-Il sobre los
inhibidores directos de renina (OR 0,64 IC 95 % 0,44 — 0,94; GRADE: moderado) y placebo (OR 0,77
IC 95 % 0,65 — 0,92; GRADE: moderado) en ese mismo desenlace. La evidencia también apoyd la
efectividad de los ARA-II sobre los inhibidores directos de renina en la disminucion del riesgo de IAM
(OR 0,68 IC 95 % 0,47 — 0,98; GRADE: moderado). Los IECA también fueron superiores a los
inhibidores directos de renina en la disminucidn del riesgo de progresién a ERC (OR 0,59 IC 95 %
0,36 — 0,96; GRADE: moderado). En cuanto a los efectos secundarios, sélo se encontré evidencia a
favor de los inhibidores directos de renina (OR 0,30 IC 95 % 0,16 — 0,56; GRADE: moderado) y
placebo en la disminucion del riesgo de tos (OR 0,34 IC 95 % 0,22 — 0,50; GRADE: moderado), en
comparacién con los IECA. No se encontré evidencia de superioridad de alguno de los medicamentos

evaluados en desenlaces como mortalidad por cualquier causa o hipercalemia (Tablas 6, 7, 8y 9 ).




Tabla 6. Mortalidad arriba de la diagonal / Progresion a fase final de ERC abajo de la diagonal

*Se invierte el orden de los medicamentos en la comparacion.

0.33 0.32 0.32 0.29 0.26 0.28
0.01-1.28 0.01-7.50 0.00-21.6 0.01-6.94 0.01-6.23 0.01-6.46
0.96 0.98 0.90 0.80 0.84
IECA + ARA-II
0.76-1.22 0.06-16.0 0.68-1.18 0.55-1.17 0.63-0.11
0.80 1.02 0.93 0.83 0.87
0.57-1.14 0.06-16.4 0.75-1.15 0.60-1.16 0.71-1.07
0.92 0.82 0.86
- - ARA-Il + REN
0.06-14.9 0.05-13.5 0.05-13.5
0.87 0.92* 0.89 0.94
0.57-1.32 0.65-1.31 0.64-1.24 0.76-1.23
0.51 0.64 0.59 0.95
0.31-0.86 0.44-0.94 0.36-0.96 0.74-1.23
0.62 0.77 0.71 0.83*
- - Placebo
0.43-0.90 0.65-0.92 0.51-1.01 0.59-1.18

Tabla 7. IAM arriba de la diagonal / Apoplejia abajo de la diagonal

0.81 0.88 0.70 0.68

0.65-1.10 0.67-1.15 0.53-0.94 0.47-0.98
0.99* 0.96 0.80 0.77
0.72-1.37 0.71-1.31 0.61-1.06 0.54-1.11
0.93 0.93 0.83 0.80
0.62-1.43 0.66-1.32 IECA+ARAI 0.59-1.19 0.52-1.22
0.99* 1.00 0.79* 0.63
0.68-1.47 0.77-1.28 0.11-5.88 0.02-25.3
0.83 0.82 0.88 0.83
0.52-1.31 0.58-1.16 0.54-1.43 0.65-1.05
0.38 0.38 0.40 0.38 0.46
0.04-3.33 0.04-3.33 0.04-3.63 0.04-3.33 0.05-41.10
*Se invierte el orden de los medicamentos en la comparacion.

Tabla 8. Hipercalemia arriba de la diagonal

0.55

0.53

0.26-1.14

0.24-1.17

0.97

0.35-2.69




0.52 0.95 0.98

0.20-1.35 0.30-3.06 0.38-2.9

0.52 0.72 0.74 0.76

0.20-1.35 0.19-2.62 0.20-2.80 0.18-3.26

0.52 0.68 0.70 0.71 0.94

0.20-1.35 0.20-2.33 0.32-1.52 0.26-1.96 0.21-4.20
Tabla 9. Tos

0.90
0.55-1.46 Rlaceke

0.77 0.85

0.19-3.08 0.07-10.2

0.64 0.71 0.83

0.20-2.04 0.24-20.8 0.15-4.49

0.30 034 0.40 0.48

0.16-0.56 0.22-0.52 0.10-1.55 0.18-1.28

0.15 0.18 0.21 0.25 0.52

0.02-1.27 0.02-1.35 0.02-2.31 0.03-1.97 0.07-3.82 ECA + ARAII

Actualizacion

) (76,77).

La busqueda de la actualizacién produjo dos referencias mds (Antlanger 2017 y Damman 2019
Uno fue de tipo exploratorio (Antlanger 2017) ® y el otro de tipo confirmatorio (Damman 2019)
77) E| primero comparé un inhibidor directo de la renina (aliskiren) con un ARA-II (candesartén) en
desenlaces renales en pacientes con ERC estadios Il y IV (n=24). El segundo, la combinacién de un
inhibidor de neprilisina con un un ARA-Il (saculbitril y valsartdn) en comparacion con un IECA
(enalapril) en poblacién con falla cardiaca (n=2745). En el estudio de Antlanger et al., (2017) 7®
hubo preocupaciones con la generacion de la secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacién y
cegamiento. Por el contrario, en el de Damman et al., (2018) /”) sélo hubo preocupacién con el tipo

de analisis: no fue claro si fue por intencion de tratar.

Antlander et al., (2017) "® no encontraron evidencia a favor de diferencias en la TFGe entre aliskiren
(300 mg) y candesartan (8 mg) por dos meses (-1,8+4,4 vs. -2,4+5,3 ml/min/1,73 m2; p=0,785;
GRADE: muy baja). Damman et al., (2018) " encontraron evidencia a favor de la reduccién del
riesgo de mortalidad por cualquier causa (HR 0,79 IC 95 % 0,68 — 0,93 ), mortalidad cardiovascular
o primera hospitalizacién por falla cardiaca (HR 0,79 IC 95 % 0,69 — 0,90; GRADE: alta) de la terapia

con saculbitril y valsartan en comparacién con enalapril. Sin embargo, la evidencia fue insuficiente

0 En el subgrupo de pacientes con ERC.




para confirmar la reduccidn del riesgo en la disminucién de 50 % en la TFGe con relacion a la basal
(HR0,731C95 % 0,35 —1,54; GRADE: baja) y la progresion a estadio final de la enfermedad (HR 0,70
IC95 % 0,25 —1,95; GRADE: baja).

Factores que pueden fortalecer una

» Comentario
recomendacion

En las comparaciones IECA o ARA-II vs placebo, la calidad de
la evidencia fué moderada a alta en la progresion de la
enfermedad, mortalidad por cualquier causa, eventos
cardiovasculares mayores e hipercalemia. La imprecision
seria de los resultados disminuyd la certeza en los
estimadores. La calidad de la evidencia fue baja para el
desenlace angioedema y edema por imprecision muy seria.

En las comparaciones IECA o ARA-Il vs control activo la
calidad de la evidencia fué baja a moderada en la progresion
de la enfermedad, mortalidad por cualquier causa y eventos
cardiovasculares. Las limitaciones en el control de sesgos y la
precision de los resultados disminuyeron la certeza en la
evidencia.

La calidad de la evidencia fué alta para los eventos
Calidad de la evidencia cardiovasculares y la mortalidad por cualquier causa en la
comparacion de terapia dual vs monoterapia.

La calidad de la evidencia fue muy baja para la mortalidad por
cualquier causa, eventos cardiovasculares, hipercalemia y
ginecomastia en la comparacion de ARM como monoterapia
vs no ARM, por riesgo de sesgo, aplicabilidad e imprecision
serias.

La certeza en la evidencia fue de baja a moderada para la
progresion de la TFGe, eventos cardiovasculares e
hipercalemia, en la comparacion de ARM terapia combinada
vs terapia sin ARM, por riesgo de sesgo e imprecision serias.

La certeza en la evidencia fué muy baja en comparacidn con
los inhibidores directos de renina y los ARA-Il por riesgo de
sesgo muy serio, y evidencia e imprecision serias (Anexo 7).
La evidencia sustenta que la administracion de los IECA, ARA-
Il'y ARM produce efectos benéficos como la reduccion de la
progresion de la enfermedad renal y el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores. Sin embargo, la presencia de
efectos adversos moderados como hipercalemia, tos, edema
0 angioedema y ginecomastia sugieren la implementacion de
una monitorizacion clinica y de electrolitos cercana por parte
del personal de salud tratante.

Balance entre los efectos deseables y lo
indeseable




La evidencia no sustenta la efectividad de los inhibidores
directos de la renina, en comparacién con los ARA-II, en la
disminucidn de la progresion de la ERC.

Valores y preferencias

Havas et al., (2016) > exploré los valores y preferencias de
pacientes con ERC en el autocuidado con respecto a toma de
medicamentos. Encontraron que los pacientes requieren
asistencia para integrar los regimenes farmacoldgicos en sus
vidas. Esto incluye la forma como integran los recordatorios
para la toma de los medicamentos, qué tanto comprenden
los efectos de los medicamentos que toman (por ejemplo, los
efectos secundarios) y las consecuencias de no adherirse al
manejo farmacoldgico. Los pacientes manifestaron
preocupaciones sobre la seguridad de los medicamentos.
Ademas, la informacion contradictoria que les provee el
personal de salud sobre la toma de medicamentos les
produce frustracion. Por tanto, son recomendables las
intervenciones que aumenten la autoeficacia y motivacion
para la toma de medicamentos y no tanto las que establecen
metas clinicas que los pacientes perciben como «irreales».

Costos (asignacion de recursos)

No implica costos en la implementacion

Aceptabilidad y viabilidad

Los expertos clinicos aceptarian la recomendacion

Recomendaciones

Grado de
A No Resumen
recomendacion
Se recomienda el uso de los IECA como tratamiento de primera linea en
pacientes con ERC en estadios tempranos para la disminucién de la
Fuerte a favor 16 progresion de la enfermedad y el riesgo de eventos cardiovasculares.
Calidad de la evidencia: Moderada ®@®®0.
Se recomienda el uso de ARA-Il como tratamiento de segunda linea en
personas con ERC, en presencia de efectos adversos por el uso de los
Fuerte a favor 17 IECA.
Calidad de la evidencia: moderada @®®0O.
No se recomienda la terapia combinada con IECA mas ARA-Il o
inhibidores directos de la renina para la prevencién de eventos
Fuerte en contra 18 cardiovasculares o la muerte por cualquier causa.
Calidad de la evidencia: alta ®D®®.
Se sugiere como alternativa la monoterapia con ARM, asociada a la
monitorizacion de los valores de potasio y sodio séricos, para la
. prevencidn de eventos cardiovasculares o la muerte por cualquier causa
Condicional a favor 19 .
en personas con ERC en estadio temprano.
Calidad de la evidencia: muy baja @OQO.
No se sugiere la terapia combinada con ARM mas IECA o ARA-Il para la
Condicional en 20 disminucidn en la progresion de la tasa de filtracién glomerular o el riesgo

contra

de eventos cardiovasculares.




Calidad de la evidencia: muy baja @O0QO.

No se sugiere la terapia con inhibidores directos de la renina para la
Condicional en 2 disminucidn en la progresion de la tasa de filtracién glomerular.

contra

Calidad de la evidencia: muy baja @OOO

Se recomienda capacitar al personal de salud del primer nivel de atencion
Punto de buena v en los efectos farmacoldgicos, interacciones y efectos secundarios de los
practica antagonistas del sistema renina-angiotensina-aldosterona para el
manejo de la ERC.

Se recomienda el monitoreo de los niveles de sodio y potasio a los
Punto de buena 3 pacientes que reciben tratamiento con IECA, ARA-Il o ARM, previa
practica coordinacién con el establecimiento que corresponda segun RIIS para la
toma de los mismos.

Se sugiere que en pacientes con diagndstico de nefropatia
mesoamericana se considere el uso de IECA y ARA-II, siempre y cuando el
Condicional a favor 22 paciente presente hipertensidn y albuminuria para el manejo de la ERC.

Calidad de la evidencia: muy baja @®OOO (Consenso de expertos).

Pregunta 12. (Cual es la efectividad clinica de los antiagregantes orales o la terapia anticoagulante
en la reduccién de la enfermedad cardiovascular en pacientes con ERC?

Poblacion LR Desenlaces
comparador

Antiagregantes plaquetarios
= Aspirina
=  Ticagrelor 1. Mortalidad (por
= (Clopidogrel cualquier causa y
=  Prasugrel cardiovascular)

Adultos > 18 afios con ERC. Anticoagulan.tes orales 2. Even.tos

= Dabigatran cardiovasculares o
=  Apixaban cerebrovasculares
=  Rivaroxaban 3. Hospitalizaciones
=  Warfarina 4. Sangrado mayor

vs placebo o comparaciones

cabeza a cabeza.

Resumen de la evidencia

Anticoagulantes

En la busqueda sistematica se seleccionaron tres RS pertinentes a la pregunta clinica de
anticoagulantes orales (Bai 2016, Kimachi 2017 y Malhotra 2019) 7889, Kimachi et al., (2017) "®
(AMSTAR-2: alto) evaluaron la efectividad de los anticoagulantes orales directos (DOAC) en

comparacién con warfarina en experimentos clinicos de pacientes con ERC estadios 3 6 4 y




fibrilacién auricular no valvular (n=12 545). Malhotra et al., (2019) ® (AMSTAR-2: muy baja)!
realizaron una RS con objetivos similares a la anteriormente mencionada, pero con una base
poblacional mas amplia porque se incluyeron todos aquellos pacientes que recibieron
anticoagulantes orales por cualquier indicaciéon (n=19 066 en experimentos clinicos). Estos datos
fueron suficientes para la publicacién de resultados por subgrupos de severidad de la ERC. Por
dltimo, Bai et al., (2019) ®) (AMSTAR-2: muy baja) comparan el efecto de la warfarina con terapia
sin warfarina. En esta GPC se incluye la comparacién entre warfarina titulada segun las metas de
INR y aspirina mas warfarina a dosis bajas y fijas en pacientes de alto riesgo de fibrilacidn auricular

como complemento a las RS anteriormente citadas.

La evidencia en los resultados de Kimachi et al., (2017) ® es insuficiente para confirmar una
reduccion en el riesgo de eventos cerebrovasculares o embadlicos sistémicos (estudios: 5; RR 0,82 IC
95 % 0,66 —1,02; I>: 0 %; GRADE: moderada), infarto agudo del miocardio (Estudios: 1; RR 0,92 IC 95
% 0,45 — 1,90; 1%: 0 %; GRADE: baja), mortalidad por cualquier causa (Estudios: 4; RR 0,91 IC 95 %
0,78 — 1,05; 1%: 0 %; GRADE: moderada) y sangrado mayor (Estudios: 5; RR 0,80 IC 95 % 0,62 — 1,03;
12: 53 %; GRADE: baja) con la administracion de DOAC en comparacion con warfarina en pacientes

con ERC (predominio estadio 3) y fibrilacién auricular no valvular.

Malhotra et al., (2019) #°) encontré evidencia a favor de la efectividad de los DOAC, en comparacién
con warfarina, en la disminucidn del riesgo de apoplejia o eventos embdlicos sistémicos tanto en
pacientes con ERC leve (estudios: 3; RR 0,80 IC 95 % 0,70 — 0,91; I*>: 0 %; GRADE: alta) como
moderada (estudios: 5; RR 0,66 IC 95 % 0,46 — 0,94; I*: 66 %; GRADE: moderada). Para el desenlace
de cualquier evento cerebrovascular, la evidencia favorece el efecto sélo en los pacientes con ERC
leve (estudios: 2; RR 0,79 IC 95 % 0,66 — 0,95; 1%: 0 %; GRADE: alta). De la misma manera ocurre con
la disminucién en el riesgo de sangrado mayor (estudios: 3; RR 0,84 IC 95 % 0,76 — 0,93; 1%: 0 %;
GRADE: alta). Sin embargo, la evidencia apoya los efectos benéficos de los DOAC en la disminucion
del riesgo de hemorragia intracerebral en comparacién con warfarina en estadios leve y moderado
de ERC (estudios: 3; RR 0,45 IC 95 % 0,31 — 0,66; 1*: 39 %; GRADE: moderada). Por el contrario, no
hubo suficiente evidencia en los datos para confirmar la efectividad en la disminucidon del riesgo de

mortalidad, en estadios de ERC leve (estudios: 2; RR 0,70 IC 95 % 0,40 — 1,25: 1%: 96 %; GRADE: muy

1 En los metandlisis los autores duplicaron resultados de los controles. Los resultados se reanalizaron con las
correcciones del caso para su evaluacién en esta guia.




baja) o moderado (estudios: 3; RR 0,94 IC 95 % 0,74 — 1,19; 1%: 62 %; GRADE: muy baja), o de eventos
cerebrovasculares en pacientes con ERC moderada (estudios: 3; RR0,911C95 % 0,71 —1,17: 1>: 0 %;

GRADE: moderada).

Bai et al., (2016) " encontraron evidencia a favor de la efectividad de la warfarina con ajuste de la
dosis segun el INR, en comparacién con aspirina mas warfarina a dosis bajas y fijas, en la disminucién
del riesgo de apoplejia o embolismo sistémico tanto en pacientes con ERCy TFGe = 60 ml/min/1,73
m? (estudios: 1; RR 0,34 IC 95 % 0,12 — 0,90; GRADE: muy baja) como en aquellos con estadio 3
(estudios: 1; RR 0,26 IC95 % 0,11 — 0,63; GRADE: baja). La evidencia fue insuficiente para confirmar
el efecto en la reduccién del riesgo de sangrado mayor (estudios: 1; RR 0,76 IC 95 % 0,25 — 2,38;
GRADE: muy baja) o mortalidad por cualquier causa (estudios: 1; RR0,71 1C95 % 0,33 —1,56; GRADE:
muy baja) en pacientes con TFGe > 60 ml/min/1,73 m?2. Los resultados fueron similares en pacientes
con ERC estadio 3 (sangrado: RR 0,76 IC 95 % 0,25 — 2,38; mortalidad: RR 0,89 IC 95 % 0,50 — 1,58;
GRADE: muy baja).

Antiagregantes

De la busqueda se seleccioné una revision sistematica (Major 2016) Y (AMSTAR-2: muy bajo). Los
autores evaluaron el efecto de la aspirina, comparada con placebo, en el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores, mortalidad por cualquier causa, accidente cerebrovascular y sangrado
mayor, en adultos con ERC no avanzada y sin antecedente de enfermedad cardiovascular (n=4469).
La evidencia sustenta un aumento en el riesgo de sangrado mayor en quienes tomaron aspirina,
comparados con quienes recibieron placebo (estudios: 3; RR 1,98 IC95 % 1,11 —3,52; I%: 0 %; GRADE:
moderado). La evidencia fue insuficiente para confirmar la superioridad de aspirina sobre placebo
para la disminucién del riesgo de eventos cardiovasculares mayores (estudios: 3; RR 0,92 IC 95 %
0,49 —1,73; 1°: 71 %; GRADE: muy baja), accidente cerebrovascular (estudios: 3; RR 0,73 IC95 % 0,54
—1,00; I%: 0 %; GRADE: muy baja) o mortalidad por cualquier causa (estudios: 3; RR 0,86 IC 95 % 0,48
—1,56; 1%: 33 %; GRADE: muy baja).

Actualizacién
De la actualizacién de la busqueda se obtuvieron tres experimentos clinicos adicionales (lkeme
2017, Goicoechea 2018 y Fox 2019) #2%%), Dos de las publicaciones fueron andlisis post hoc de

experimentos clinicos (lkeme 2017 y Fox 2019) 283y uno fue un experimento clinico como tal. Dos




estudios tuvieron como intervencién un antiagregante o DOAC en combinacidn con aspirina (lkeme
2017 y Fox 2019’ 283 E| restante comparé aspirina con manejo usual (Goicoechea 2018) 4. Los
pacientes incluidos en estos estudios se caracterizaron por presentar un antecedente de
enfermedad cardiovascular (apoplejia leve, enfermedad arterial coronaria, enfermedad arterial
periférica). En cuanto a la calidad metodoldgica, las preocupaciones de los estudios se presentaron
en la generacién de la secuencia de aleatorizacién y el ocultamiento de la misma, que no fueron
claras en Goicochea et al., (2018) ®¥ y Fox et al., (2019) 3. En el estudio de lkeme et al., (2017) €2,
no fueron claras las pérdidas al seguimiento y en Goicoechea et al. (2018) ® no hubo cegamiento

de los participantes o personal tratante, ya que fue disefiado como de etiqueta abierta.

Ikeme et al., (2017) ®?) evaluaron la efectividad del clopidogrel (75mg dia) mas aspirina (325 mg dia),
en comparacion con la misma dosis de aspirina, en la progresién de la ERC de adultos mayores de
30 afos con sindrome de apoplejia lacunar clinica. Los autores encuentran evidencia de no
diferencia en el cambio anualizado en la TFGe entre ambas terapias (DM 0,10 IC 95 % -0,62. — 0,83;
GRADE: alta). Sin embargo, la evidencia fue insuficiente para afirmar un efecto en la incidencia de
deterioro rapido de la TFGe (HR 1,11 1C 95. 0,74 —1,65; GRADE: baja).

Goicoechea et al., (2018) ¥ compararon la aspirina con manejo usual en pacientes con ERC estadios
3-4 y antecedente de un evento cardiovascular. A pesar de la inclusién de este estudio en el
metanalisis de Major et al., (2016’ ®Y, |a evidencia no fué suficiente para confirmar la superioridad
de la aspirina sobre placebo para la disminucién del riesgo de eventos cardiovasculares mayores
(estudios: 4; RR 0.76 IC 95 % 0,45 — 1,28; 1%: 51 %; GRADE: muy baja). Tampoco hubo un cambio en
la confirmacidn de la hipdtesis en la actualizacién del metanalisis de sangrado mayor (estudios: 4;
RR1,931C95% 1,10 -3,27; 1%: 0 %; GRADE: baja). Por otra parte, |a evidencia sustent? la efectividad
de la aspirina en la reduccion del riesgo de IAM (ASA vs manejo usual: 0/50 vs 7/61, p=0,013; GRADE:
moderado) y de los eventos renales (HR ajustado 0,27 IC 95 % 0,07 — 0,95; GRADE: moderado),
comparado con manejo usual. La evidencia también sugiere una disminucién en la progresién de la
ERC dada por la diferencia entre la TFGe, basal y final, con manejo usual (38+10 vs 28+13; p< 0,001)
y ASA (4011 vs 40%19; Valor de p no reportado)(GRADE: moderado).

Fox et al., (2019) ®3 analizaron la efectividad de la combinacién de rivaroxaban y aspirina, en
comparacién con aspirina sola, en pacientes con un antecedente de evento cardiovascular y TFGe

menor a 60 ml/min/ 1,73 m?. La evidencia sustenta la efectividad de la terapia combinada en la




disminucién del riesgo de mortalidad cardiovascular (HR 0,88 IC 95 % 0,64 — 0,94; GRADE: baja) y
evento cerebrovascular (HR 0,42 IC 95 % 0,25 — 0,70; GRADE: muy baja). Sin embargo, fué
insuficiente para afirmar el efecto en la disminucion del riesgo de IAM (HR 0,73 1C95 % 0,51 — 1,04;
GRADE: muy baja). Por otra parte, la evidencia en los datos confirma el aumento en el riesgo de
sangrado mayor con la terapia combinada, en comparacién con monoterapia con aspirina (HR 1,47

IC95 % 1,05 - 2,07; GRADE: muy baja).

Factores que pueden fortalecer una

.. Comentario
recomendacion

En las comparaciones de DOAC vs warfarina la certeza en la
evidencia fue moderada a alta con preocupaciones en la
consistencia y precision de los resultados.

En las comparaciones de warfarina titulada vs aspirina mas
warfarina fija la certeza en la evidencia fue muy baja a baja
con preocupaciones en el riesgo de sesgo y la consistencia y
precision de los resultados.

Calidad de la evidencia
En las comparaciones de aspirina vs placebo la certeza en la
evidencia fuéu de muy baja a moderada con preocupaciones
en la consistencia y precision de los resultados.

En las comparaciones entre terapia combinada con DOAC
(rivaroxaban) y aspirina vs aspirina en monoterapia, la calidad
de la evidencia fue muy baja a baja por preocupaciones en el
riesgo de sesgo y la imprecision de los datos (Anexo 7).

En sujetos con fibrilacién auricular, la evidencia sustenta que
la administracion de DOAC disminuye el riesgo de apoplejia o
embolia sistémica en aquellos con ERC leve o moderada, asi
como el de apoplejia como desenlace Unico, en comparacién
con warfarina. En cuanto a los efectos secundarios, la
evidencia sustenta la disminucién de sangrado mayor en
pacientes con ERC leve y de hemorragia intraventricular en
pacientes con ERC leve y modarada en comparacion con

warfarina.
Balance entre los efectos deseables y lo La evidencia sustenta la administracion de warfarina ajustada
indeseable seglin metas del INR, en comparacién con aspirina mas

warfarina en dosis bajas y fijas, para la disminucion de riesgo
de apoplejia o embolismo sistémico. En cuanto a efectos
secundarios, la evidencia fue insuficiente para confirmar la
superioridad de warfarina ajustada seguin el INR en este
mismo escenario.

La evidencia no sustento la superioridad de efectos deseables
de la aspirina sobre el placebo en poblacién primaria. Sin
embargo, si sustenté el aumento de efectos secundarios
como el riesgo de sangrado.




La evidencia confirma la disminucién del riesgo de evento
cerebrovascular y muerte por causa cardiovascular con la
terapia combinada con DOAC y aspirina, en comparacion con
aspirina. Sin embargo, también hay evidencia del aumento en
el riesgo de efectos adversos como sangrado mayor.

Valores y preferencias

Havas et al., (2016) %) exploraron los valores y preferencias
de pacientes con ERC en el autocuidado con respecto a toma
de medicamentos. Encontraron que los pacientes requieren
asistencia para integrar los regimenes farmacoldgicos en sus
vidas. Esto incluye la forma como integran los recordatorios
para la toma de los medicamentos, qué tanto comprenden
los efectos de los medicamentos que toman (por ejemplo, los
efectos secundarios) y las consecuencias de no adherirse al
manejo farmacoldgico. Los pacientes manifestaron
preocupaciones sobre la seguridad de los medicamentos.
Ademas, la informacién contradictoria que les provee el
personal de salud sobre la toma de medicamentos les
produce frustracidon. Por tanto, son recomendables las
intervenciones que aumenten la autoeficacia y motivacion
para la toma de medicamentos y no tanto las que establecen
metas clinicas que los pacientes perciben como «irreales».

Wilke et al., (2017) %) sintetizaron los resultados de estudios
sobre las preferencias de los pacientes con FA en el
tratamiento anticoagulante en una RS. Encontraron que los
pacientes con FA pueden estar dispuestos a aceptar un
incremento en el riesgo de sangrado para disminuir la
probabilidad de un accidente cerebrovascular. Fueron
aceptables entre 10 y 17 episodios de sangrado adicionales
en dos afios para disminuir el riesgo de apoplejia. La tasa
minima de prevenciéon de accidente cerebrovascular para
aceptar la terapia con anticoagulantes orales con el riesgo de
sangrado asociado fue 1,8 eventos cerebrovasculares por 100
pacientes-afio. Los pacientes alemanes consideraron que las
«caracteristicas convenientes» de las terapias
anticoagulantes fueron: dosis Unica diaria, sin terapia puente
e interacciones con alimentos. Los pacientes alemanes
recorrerian una distancia de 29.3 km para obtener
tratamiento con estas caracteristicas, ademas de evitar
controles paraclinicos mensuales. Por el contrario, sélo 20 %
de pacientes italianos cambiarian su terapia de antagonistas
de la vitamina K a anticoagulantes orales directos por la falta
de un antidoto y la ausencia de controles paraclinicos
regulares.

Costos (asignacion de recursos)

La recomendacion no implica aumento en los costos.

Aceptabilidad y viabilidad

Los expertos clinicos aceptan que es acesible la
recomendacion para todos los pacientes.




Recomendaciones

Grado de

., No Resumen
recomendacion

No se recomienda el uso de antiagregantes plaquetarios (acido
acetilsalicilico) en la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular
o para la disminucién de la mortalidad en pacientes con ERC en estadios
Fuerte en contra 23
tempranos.

Calidad de la evidencia: moderada ®@®®0O.

No se sugiere el uso de terapia combinada con antiagregantes
plaquetarios o DOAC y aspirina para la disminucion de eventos
cardiovasculares y el deterioro de la TFGe en pacientes con ERC
24 moderada (estadio 3) y antecedente de enfermedad cardio
cerebrovascular.

Condicional en
contra

Calidad de la evidencia: moderada ®@®®0.

Pronostico

Pregunta 13. ¢ Cudl es el riesgo de desarrollo o progresién de enfermedad renal crénica después de
un episodio de insuficiencia renal aguda?
Poblacion Factores de riesgo Desenlaces
1. ERCincidente
2. Progresion de ERC:
ocurrencia de ERC
estadio final

Adultos mayores de 18 afios. Injuria renal aguda

Resumen de la evidencia

En la busqueda de la literatura se seleccionaron dos RSL pertinentes a la pregunta clinica (Mehta
2018y See 2019) #%%7) La primera evalud la asociacion entre la duracién de la IRA y la incidencia de
ERC estadio 3 (AMSTAR-2: muy baja). La segunda analizé la asociacion entre IRA e incidencia de ERC

o progresion a estadio final (AMSTAR-2: baja).

Mehta et al., (2018) ) encuentran dos estudios que reportaron la incidencia de ERC (estadio 3). En
el primero, los autores (Heung et al.) evaluaron 104 764 veteranos con TFGe basal > 60 mL/min/1,73
m?y reportaron un gradiente bioldgico entre la duracién de IRAy el riesgo de desarrollar ERC estadio
3 en todas las etapas de IRA. Por otra parte, Palombo et al., encuentran evidencia a favor de la
asociacion entre la duracién de IRA mayor a tres dias y la incidencia de ERC (OR 13,5 IC 95 % 4,2—

43,7) (GRADE: baja).




See et al., (2019) ®” encuentran evidencia a favor del aumento en el riesgo de ERC incidente
(estudios: 7; HR 2,67 IC 95 % 1,99 — 3,58; 1%: 84 %; GRADE: muy baja) y progresién a ERC de estadio
final (estudios: 6; HR 4,81 IC 95 % 3,04 — 7,62; I1>: 42 %; GRADE: muy baja). Para ambos desenlaces

se encontrd un gradiente bioldgico con los estadios de la IRA.

Factores que pueden fortalecer una

» Comentario
recomendacion

La certeza en la evidencia en la ERC incidente y la progresion
a estadio final en See et al., (2017) ©” fue muy baja por la
inclusion de estudios observacionales con riesgo de sesgo e
inconsistencia. En la asociacién entre duracion y ERC
incidente (Mehta 2018), |a certeza fue baja por inconsistencia
seria y sospecha de sesgo de publicacién (Anexo 7).

La evidencia indica una asociacidn entre IRA y ERC incidente
y progresion a estadio final de la ERC. No se reportan efectos
benéficos para esta exposicion.

Los pacientes aceptarian las intervenciones mas seguras y
efectivas para el manejo de la condicion.

La recomendacion no implica aumento en los costos de la
atencién de los pacientes.

Aceptabilidad y viabilidad Los expertos clinicos aceptan que la recomendacion es
accesible a todos los pacientes.

Calidad de la evidencia

Balance entre los efectos deseables y lo
indeseable

Valores y preferencias

Costos (asignacion de recursos)

Recomendaciones

Grado de

.. No Resumen
recomendacion

Se recomienda interrogar al paciente por antecedentes de IRA de
cualquier etiologia y su duracién para determinar el perfil de riesgo de
incidencia de ERC o progresion a estadio final en el paciente con sospecha

Fuerte a favor 25 de ERC.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO.

Pregunta 14. ¢ La utilizacién de AINEs aumenta la progresién de la enfermedad en pacientes con
ERC?

Poblacion Factor pronéstico Desenlaces

1. Progresion de ERC:
cambio en eTFG

Adultos > 18 afios con ERC AINEs a dosis altas 2. Progresion de ERC:
- vs AINEs a dosis bajas o placebo ocurrencia de ERC
estadio final

3. RiesgodelIRA




Resumen de la evidencia

La busqueda identificé las revisiones de Nderitu et al., (2013) ®® y Zhang et al., (2017) . En Ia
actualizacién no se encontraron revisiones sistematicas adicionales. Nderitu et al., (2013) ©®
compararon la incidencia de progresion acelerada de la TFGe (= 15 ml/min/1,73 m? en dos afios)
entre pacientes con ERC que usaron AINEs y los que no. Por otra parte, Zhang et al., (2017)
evaluaron la incidencia de lesion renal aguda en pacientes con ERC que tomaron AINEs incluidos en
estudios de casos y controles. El estudio de Nderitu et al., (2013) ®® recibié una calificacidn
AMSTAR-2 «Baja» por no contar con un protocolo. De forma similar, el estudio de Zhang et al,,
(2017) ® recibié una calificacién «Muy baja» por no contar con un protocolo para la RS y porque

su busqueda no justificé la restriccion de estudios a idioma inglés.

Nderitu et al., (2013) ®) encuentran evidencia que sugiere que no hay asociacién entre el consumo
de AINEs y la progresidon de ERC, dada por la incidencia de progresidn acelerada de la TFGe (estudios:
3; OR 1,04 1C 95 % 0,90 — 1,20; 1%: 52 %; GRADE: muy baja). Sin embargo, en el andlisis de subgrupos,
los autores observan la presencia de la modificacién del efecto con la dosis de AINEs. Con dosis altas,
hay evidencia en los datos del aumento en la posibilidad progresidn acelerada de la TFGe a los dos
afios (estudios: 2; OR 1,26 IC 95 % 1,06 — 1,50; 1%: 0 %; GRADE: baja). Sin embargo, la evidencia no
soporta un efecto similar con AINEs a dosis regulares (estudios: 3; OR 0,96 IC 95 % 0,86 — 1,07; I 0
%; GRADE: baja).

Zhang et al., (2017) ® encuentran evidencia en los datos que indican una mayor posibilidad de
insuficiencia renal aguda (IRA) en el grupo de pacientes que consumieron AINE, comparados con los

que no lo hicieron (estudios: 5; OR 1,63 IC 95 % 1,22 — 2,19; I?: 71 %; GRADE: muy baja).

Factores que pueden fortalecer una

., Comentario
recomendacion

La certeza en la evidencia en Nderitu et al., (2013)®® fué de
muy baja a baja por riesgo de sesgo incierto. Se encontrd
inconsistencia seria en la progresion acelerada de la TFGe en
Calidad de la evidencia el andlisis global.

La certeza en la evidencia en Zhang et al., (2017) ) fue muy
baja por inconsistencia muy seria (Anexo 7).

Los AINEs se encuentran asociados con efectos secundarios,
Balance entre los efectos deseables y lo como la progresion en el deterioro de la TFGe y la IRA. Sin
indeseable embargo, la disminuciéon de TFGe esta asociada con dosis
altas y no dosis regulares de AINEs. Los efectos benéficos de




los AINEs estan dados principalmente en control del dolor y
la inflamacion.

Los pacientes aceptarian las intervenciones mas seguras y
efectivas para el manejo de la condicion.

La recomendacion no implica aumento en los costos de la
atencion de los pacientes.

Valores y preferencias

Costos (asignacion de recursos)

Los expertos clinicos aceptan la recomendacion que es

AR LI ECNATELAITE accesible a todos los pacientes.

Recomendaciones

Grado de
., No Resumen
recomendacion

No se recomienda el consumo de AINEs a dosis altas en pacientes con
ERC por el riesgo de lesion renal aguda.

Fuerte en contra 26 P & g
Calidad de la evidencia: muy baja @O OO.
Se recomienda el consumo de AINEs a dosis bajas en pacientes con ERC
temprana en periodos cortos, sélo en casos en los que otros analgésicos

Fuerte a favor 27 no hayan tenido efecto.
Calidad de la evidencia: baja @0 0QO.
Se recomienda monitoreo de la administracién de AINES solos o
combinados a dosis bajas y su tiempo de administracién.

Fuerte a favor 28 jasy P
Calidad de la evidencia: muy baja @O OO (Consenso de expertos)

Pregunta 15. ¢ Cémo se clasifica la ERC segun los valores de TFG y albuminuria en el riesgo de
progresion de la ERC?

Poblacion Factor prondstico Desenlaces

1. Progresién de ERC:
a. Cambio en eTFG
1. TFG b. Incidencia de ERC
2. Albuminuria estadio final
2. Mortalidad por
cualquier causa

Adultos > 18 afios con ERC

Resumen de la evidencia

En total, se seleccionaron seis referencias para responder esta pregunta clinica (Astor 2011, Hallan
2012, Mahmoodi 2012, Fox 2012, Tsai 2016, Norris 2018) °>%). La actualizacién de la busqueda le
agregd una referencia mas (Norris 2018)°¥ a las ya identificadas por la guia base. Los metandlisis
colaborativos de Astor et al., (2011) ®%, Hallan et al., (2012) °), Mahmoodi (2012) ©¥ y Fox et al.,
(2012) ©? indagaron por la asociacién entre edad, estado hipertensivo y diabético con desenlaces

renales y mortalidad en poblacién general y con ERC. Los cuatro recibieron una calificacion «Muy




baja» con la herramienta AMSTAR probablemente por las limitaciones propias en la evaluacion de
metdnalisis de datos desagregados. La revisidn sistemdatica de Tsai et al., (2016) ©® realiz6 un
metanadlisis exploratorio para encontrar la asociacidon entre proteinuria y desenlaces renales y
mortalidad (AMSTAR-2: Baja). Por ultimo, Norris et al., (2018) ¥ evaluaron de forma cualitativa la
medicion de la TFGe y proteinuria en este mismo tipo de desenlaces en una variedad de sujetos

provenientes de estudios observacionales (AMSTAR-2: muy baja).

Astor et al., (2011) ©°) encontraron evidencia a favor de la asociacién en la disminucién de TFGe y la
mortalidad por cualquier causa. El riesgo de muerte se incrementa por cada 15 ml/min/1.73 m? que
disminuye la TFGe (en sujetos con TFGe por debajo de 45 ml/min/1.73 m?) (Estudios: 9; HR 1.40 IC
95 % 1,27 —1,55; 1%: 40 %; GRADE: muy baja). De la misma manera, la evidencia en los datos sustenta
la asociacidn entre el incremento de la razén A/Cy la mortalidad por cualquier causa. Un incremento
de ocho veces en la razén A/C duplica, aproximadamente, el riesgo de mortalidad (Estudios: 5; HR
1,801C95 % 1,70—1,92; 1%: 0 %; GRADE: muy baja). Por otra parte, en el anélisis de estas dos medidas
con la progresion a estadio final de la ERC se encuentran asociaciones de mayor magnitud. Con la
disminucion de 15 ml/min/1,73 m? se incrementa seis veces el riesgo de progresidn a estadio final
(Estudio: 11; HR 6,24 IC 95 % 4,84 — 8,05; 1%: 88 %; GRADE: muy bajo). De igual manera, elincremento
de ocho veces en la razén A/C triplica el riesgo de progresion (HR 2,92 1C 95 % 1,96 — 4,35; 1%: 92 %).
El gradiente bioldgico de la asociacion entre la mortalidad por cualquier causa en funcién de las

categorias de TFGe o la razén A/C se puede observar en la tabla 12.

Tabla 12. Asociacidn entre TFGe y razén A/C y mortalidad por cualquier causa en pacientes con
enfermedad renal crénica.

HR IC95 %

TFGe — ml/min/1.73 m?

45-74 Referencia —
30-44 1.35 1.23-1.49
15-29 2.25 1.81-2.79
<15 3.74 2.69-5.20

Razoén A/C — mg/g

<30 Referencia -

30-299 1.50 1.23-1.49




300-999 1.85 1.81-2.79

>1000 2.73 2.69-5.20

Fuente: Astory cols. (2012) (80,

Hallan et at., (2012) ®> no encontré evidencia de interaccién entre las categorias de TFGe o la razén
A/Cy la mortalidad por cualquier causa. Los datos indican una similitud en las pendientes de los HR
de mortalidad por cualquier causa en las diferentes categorias de edad preseleccionadas (18-54
afios, 55-64 afios, 65-74 afios y 2 75 afios), en cada valor de TFGe o A/C. En el andlisis de la progresion
a estadio final de ERC, la evidencia tampoco sustentd la interaccidn entre las categorias de edad en
cada uno de los estratos de la TFGe o razdén A/C, aunque se presentd una pendiente mas
pronunciada en las categorias de edad superiores (18-54 anos: p=0,04; 65-74 afios: p=0,07; 275
afios: p=0,08 vs 55- 64 afios) (GRADE: muy baja).

Mahmoodi et al., (2012’ ®? encontraron evidencia de un gradiente bioldgico entre los niveles de la
razén A/C y el riesgo de progresidon a estadio final de ERC en pacientes sin hipertension arterial
(Tabla 13). En sintesis, los resultados indican que el HR estuvo cercano a 16,0 en valores de TFGe de
10 ml/min/1,73 m?, disminuyd hacia 3,0 en 30 ml/min/1,73 m?y la pendiente cambid a una menos
inclinada (casi plana) en 45 ml/min/1,73 m? (HR = 1.2) hasta alcanzar el valor de referencia (TFGe 50
ml/min/1,73 m%;, HR = 1). EIHR en no hipertensos con ERC se encuentra entre 1,5y 2,0 en el intervalo
de TFGe entre 15y 30 ml/min/1,73 m?y disminuye hasta un HR de 0,8 hacia los 60 ml/min/1,73 m?,
en la mortalidad por cualquier causa. Con la razén A/C, el HR es menor a 1,0 en el intervalo
comprendido entre 10 y 100 mg/g, aumenta hasta aproximadamente 1,3 en 1000 mg/g para luego
tomar una pendiente de riesgo positiva que supera el HR de 2,0 en valores mayores a 3000 mg/g.

(Ver las tablas GRADE para la calificacidn de certeza en la evidencia por estrato).

Fox et al., (2012) ®? encontraron evidencia similar de gradiente biolégico en una muestra de sujetos
sin diabetes mellitus (Tabla 14). El riesgo de progresidn a estadio final de ERC fué mayor en los
sujetos con razén A/C en los estratos «30 — 299 mg/g», «300 — 999 mg/g» e «igual o mayor a 1000
mg/g», comparados con aquellos con razén A/C «<menor a 30 mg/g>. La muerte por cualquier causa
tuvo un HR de 1,5 a 2,0 en el estrato 15-30 ml/min/1,73 m? de TFGe y disminuye a HR 1,0-1,5 en las
TFGe de 35-45 ml/min/1,73 m2. Con la razén A/C se encuentra una pendiente positiva de HR 1,3 a

HR 1,7 en el estrato «40-300 mg/g»; luego, una tendencia leve a la disminucién de HR 1,5a HR 1,7




entre 300 y 1000 mg/g. El pico de riesgo se encuentra entre 1000 y 3000 mg/g (HR = 1,5-2,5). (Ver

las tablas GRADE para la calificacién de certeza en la evidencia por estrato).

Tsai et al., (2016) 3 encontraron evidencia a favor de la asociacién entre el grado de proteinuriay
la progresion a estadio final de ERC. Los sujetos en estadios 3-5 de ERC con proteinuria mayor de 1
g/dia presentaron 1,68 veces el riesgo de progresién a estadio final de la enfermedad renal,
comparados con aquellos con proteinuria menor o igual a 1 g/dia (Estudios: 3; HR 1,68 IC 95 % 1,01

—2,66; 12: 90 %; GRADE: muy baja).

Tabla 13. Asociacion entre la TFGe y razén A/C y la progresion a estadio final de enfermedad renal crénica en
no diabéticos y no hipertensos con enfermedad renal crénica.

No diabéticos No hipertensos
HR | 1C95% HR | IC95%
TFGe — ml/min/1.73 m?

>75 0.46 0,28 -0,75 0,56 0,26 —1,22

45-74 Referencia — Referencia —
30-44 1,87 1,48 -2,38 2,02 1,70-2,39
15-29 7,64 4,99 -11,7 7,90 547-11,4
<15 18,3 10,9-30,6 28,0 13,9-56,6

Razon A/C — mg/g

<30 Referencia — Referencia —
30-299 1,86 1,32-2,62 1,86 1,52-2,28
300-999 2,70 1,78 -4,08 2,94 2,35-3,69
> 1000 2,94 2,35-3,69 5,80 3,86 - 8,70

Fuentes: Mahmoodi et al., (2012) (81); Fox et al., (2012) (82).

Norris et al., (2018) ©¥ corroboraron los hallazgos de estudios previos al reportar de forma
cualitativa los resultados de la medicién de albuminuria o TFGe de diversos estudios en el riesgo de
desenlaces renales. Encontraron evidencia de asociacidon entre la medicién de albuminuria y
disminucién de la TFGe (GRADE: muy baja), deterioro rapido de la TFGe (GRADE: muy baja);
deterioro renal (disminucién de 50 % TFGe, duplicacion de valores de creatinina) (GRADE:
moderada); incidencia de estadio final de ERC (GRADE: baja) y mortalidad por cualquier causa
(GRADE: muy baja). Con respecto a la medicion de TFGe, los resultados fueron heterogéneos. La
evidencia indica una asociacion entre la medicion de la TFGe y el deterioro funcién renal (50 % de
TFGe). Sin embargo, se encontraron resultados variables en la asociacién con la incidencia de

estadio final de ERC (GRADE: muy baja) y la mortalidad por cualquier causa (GRADE: muy baja).




Factores que pueden fortalecer una
recomendacion

Comentario

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia es de muy baja a moderada. Se
encontraron inconsistencia seria, efectos grandes y gradiente
dosis respuesta en los desenlaces (Anexos).

Balance entre los efectos deseables y lo

indeseable

Los datos indican que, de diferentes fuentes de informacion,
los estratos con TFGe y razén A/C estan asociados con los
desenlaces renales y la mortalidad en pacientes con ERC. No
se reportaron efectos indeseables del uso de estos
marcadores.

Valores y preferencias

Los pacientes aceptarian las intervenciones mas seguras y
efectivas para el manejo de la condicion.

Costos (asignacion de recursos)

La recomendacion no implica aumento en los costos de la
atencion de los pacientes.

Aceptabilidad y viabilidad

Los expertos clinicos aceptan la recomendacion que es
accesible a todos los pacientes.

Recomendaciones

Grado de
recomendacion

No

Resumen

Fuerte a favor

29

Se recomienda reclasificar la ERC con base en la TFGe y la razén A/C.
Ambos marcadores se encuentran asociados (en cualquiera de sus
valores) con la progresion a estadio final de ERC y mortalidad por
cualquier causa en sujetos con ERC. El riesgo mas alto se encuentra en
pacientes con TFGe < 15 ml/min/1,73 m? y razones A/C mayores de 1000
mg/g. En poblaciones de no diabéticas y no hipertensos con ERC se
encuentra una asociacion similar.

Calidad de la evidencia: moderada ®@®®O.

Fuerte a favor

30

Se recomienda clasificar a los sujetos con diagndstico de ERC con base en
los valores de TFGe y razén A/C independientemente de su edad. No se
encuentra una modificacion del efecto de la edad en la TFGe y la
prediccion de progresion a estadio final de ERC o la mortalidad por
cualquier causa.

Calidad de la evidencia: baja ®®0OO.

Pregunta 16. ¢El estado hipertensivo es un factor que modifica el efecto de la progresién de ERC
en las categorias de TFGe y razon A/C?

Poblacion

Factor prondstico Desenlaces

Adultos con ERC

1. Progresion de ERC:
a. Cambio en eTFG
b. Ocurrencia de ERC

estadio final

2. Mortalidad por
cualquier causa

3. Eventos
cardiovasculares

Estado hipertensivo




Resumen de la evidencia

La busqueda identificé un metandlisis colaborativo de cohortes (Mahmoodi 2012) ¥ que evalué el
estado hipertensivo como modificador del efecto entre los marcadores de funcidn renal (TFGe o la
razén A/C) y la muerte por cualquier causa o la progresidn a estadio final de enfermedad renal. No
se encontrd evidencia de que el estado hipertensivo modifique el efecto entre los marcadores de
funcién renal y la muerte por cualquier causa. Los HR ajustados no fueron diferentes entre los
sujetos hipertensos y no hipertensos en el espectro de valores de los marcadores de funcidn renal,
cuando se compararon con la referencia (TFGe 50 ml/min/1,73 m? o razén A/C 100 mg/g en
pacientes sin HTA) en el desenlace mencionado. En la progresion a estadio final de ERC, no se
encontré evidencia de asociacion entre HTA y los marcadores de funcion renal (TFGe: valor de p
para interaccién global=0,42; A/C: p=0,64); aunque si se encontré un gradiente dosis respuesta en
hipertensos y no hipertensos (Tabla 15). La asociacidon entre las variables estudiadas no se modifico
con lainclusiéon de tratamiento hipotensor como criterio adicional para la definicidn de hipertensién
arterial. Esto se debid, posiblemente, a la confusion por indicacidn inherente al tipo de estudios

incluidos. (Ver la evaluacion de la certeza en la evidencia en las tablas GRADE).

Tabla 15. Asociacion entre marcadores de funcidn renal (TFGe y razén A/C) y la progresion a estadio final de

enfermedad renal crénica en funcion del estado hipertensivo de sujetos con enfermedad renal crénica.

No hipertensos Hipertensos
HR [ 1Ic95% HR IC 95 %
TFGe — ml/min/1.73 m?

275 0,56 0,26 -1,22 0,69 0,30-1,56
45-74 Referencia — Referencia —
30-44 2,02 L70-239 1 5% 1,80-2,85
15-29 7,90 547-11,4 7,73 5,60-10,7

13,9-
<15 28,0 56,6 25,9 12,9-52,0
Razén A/C — mg/g
<30 Referencia — Referencia -
30-299 1,86 1,52-2,28 2,27 1,58 -3,24

300-

999 2,94 2,35-3,69 3,88 2,17 -6,95
>1000 5,80 3,86 -38,70 7,08 4,02-12,5

Fuente: Mahmoodi et al., 2012 (91).




Factores que pueden fortalecer una
recomendacion

Comentario

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia es muy baja por inconsistencia seria
(Ver anexos).

Balance entre los efectos deseables y lo
indeseable

Los datos no sugieren que el diagndstico de hipertension
arterial, por si solo, sea un modificador del efecto de la ERC.
No se encuentra evidencia que esto constituya un factor
prondstico que modifique el riesgo de progresion a estadio
final de ERC en funcién de la TFGe y razén A/C.

Valores y preferencias

Los pacientes aceptarian las intervenciones mas seguras y
efectivas para el manejo de la condicion

Costos (asignacion de recursos)

La recomendacion no implica aumento en los costos de la
atencién de los pacientes.

Aceptabilidad y viabilidad

Los expertos clinicos aceptan la recomendacion que es
accesible a todos los pacientes.

Recomendaciones

Grado de

.. No
recomendacion

Resumen

Fuerte a favor 31

No se encuentra evidencia de que la hipertension arterial, por si sola,
constituya un factor prondstico que modifique el riesgo de progresion a
estadio final de ERC en funcién de los niveles de TFGe y razén A/C o de la
mortalidad por cualquier causa en pacientes con ERC. Se recomienda que
el prondstico de la ERC se establezca con base en los valores de TFGe y
razon A/C independientemente del estado hipertensivo del paciente.

Calidad de la evidencia: muy baja @OOOQO.

Buena practica v

Se recomienda al paciente con ERC en cualquier estadio mantener
presion arterial debajo de 130/80 mmHg.

Pregunta 17. ¢La diabetes mellitus es un factor que modifica el efecto de la progresion de

ERC en las categorias de TFGe y razén A/C?

Poblacion

Factor pronéstico Desenlaces

Adultos con ERC

Diabetes mellitus Progresién de ERC.

Resumen de la evidencia

El resumen de la evidencia incluye dos revisiones sistematicas (Fox 2012 y Tsai 2016)

(9293) "En |a

actualizacién de la busqueda no se encontraron referencias adicionales.




Fox et al., (2012) ©? evaluaron si la diabetes mellitus modifica el efecto entre los marcadores de
funcion renal (TFGe o la razén A/C) y la progresion a estadio final de ERC. Cuando se fijé una
referencia (TFGe 50 ml/min/1,73 m2 o razén A/C 20 mg/g en pacientes sin diabetes), la incidencia
de progresion a estadio final de ERC fue mayor en todo el espectro de valores de TFGe, pero sélo
fue precisa en los valores de la razén A/C mayores de 100 mg/g. Sin embargo, al tomar dos
referencias separadas para cada grupo para evaluar la interaccién con diabetes, no se encuentran
grandes diferencias en los HR de los grupos en los valores bajos de la TFGe. No se encontré evidencia
de interaccion global de diabetes promediada en todo el espectro de valores de la TFGe (HR relativo:
0,79 1C 95 % 0,56 — 1,13; 1%: 84,4 %). La evidencia indica que no se presenta dicho fenémeno en los
valores de la razén A/C (HR relativo: 1,08 IC 95 % 0,95 — 1,23; 1: 0 %). Los HR por diagndstico de

diabetes mellitus y TFGe o razén A/C se presentan en la Tabla 14.

Tabla 14. Asociacién entre TFGe y razén A/C y progresion a estadio final de enfermedad renal crénica en
funcidn del diagndstico de diabetes en pacientes con enfermedad renal crénica.

No diabéticos Diabéticos
HR ‘ IC95 % HR 1IC 95 %
TFGe — ml/min/1.73m?

275 0.46 0,28-0,75 0,81 0,21-3,17
45-74 Referencia — Referencia —
30-44 1,87 1,48 -2,38 1,86 1,58-2,19
15-29 7,64 4,99-11,7 5,23 3,81-7,17

<15 18,3 10,9-30,6 9,46 5,52-16,2

Razén A/C — mg/g
<30 Referencia — Referencia —
30-299 1,86 1,32-2,62 1,60 0,85-3,02
300-999 2,70 1,78 -4,08 3,55 2,89-4,36
> 1000 2,94 2,35-3,69 6,79 4,36 -10,6
Fuente: Fox et al., 2012. (92)

Tsai et al., (2016) ©3 evaluaron el riesgo de progresién a estadio final de ERC en pacientes con
diabetes mellitus y ERC. La evidencia fue insuficiente para afirmar que los pacientes con diabetes
mellitus tienen un riesgo aumentado de progresar al estadio final de enfermedad renal, comparados
con aquellos sin diabetes mellitus (Estudios: 4; HR 1,16, 1IC 95 % 0,98 — 1,38; 1%: 28,2 %). Sin embargo,
en el analisis de sensibilidad, que omitié uno de los estudios para disminuir la heterogeneidad, se
encuentra un aumento del riesgo los pacientes diabéticos, comparados con los que no lo eran

(Estudios: 3; HR 1,24, 1C 95 % 1,07 — 1,43; 1%: 0 %).




Factores que pueden fortalecer una
recomendacion

Comentario

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se encuentra entre baja y muy baja
por inconsistencia e imprecision serias (Anexos).

indeseable

Balance entre los efectos deseables y lo

Los datos no sugieren que la diabetes mellitus, por sisolo, sea
un modificador del efecto de la ERC. No se encuentra
evidencia que esto constituya un factor prondstico que
modifique el riesgo de progresion a estadio final de ERC
segun los niveles de TFGe y la razén A/C.

Valores y preferencias

Los pacientes aceptarian las intervenciones mas seguras y
efectivas para el manejo de la condicion.

Costos (asignacion de recursos)

La recomendacion no implica aumento en los costos de la
atencion de los pacientes.

Aceptabilidad y viabilidad

Los expertos clinicos aceptan la recomendaciéon que es
accesible a todos los pacientes.

Recomendaciones

Grado de
Recomendacion

No

Resumen

Fuerte a favor

32

No se encuentra evidencia de que la diabetes mellitus, por si misma,
constituya un factor que modifique el riesgo de progresién a estadio final
de ERC en funcion de los niveles de TFGe y razén A/C o de mortalidad por
cualquier causa en pacientes con ERC. Se recomienda que el prondstico
de la ERC se establezca con base en los valores de marcadores de funcién
renal (TFGe y razén A/C) independientemente del diagndstico de
diabetes.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO.

Fuerte a favor

33

Se recomienda al paciente con ERC en cualquier estadio mantener el
valor de hemoglobina glicosilada menor o igual a 7 % y glucosa en ayunas
por debajo de 126 mg/dl.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO (consenso de expertos).

Mdédulo de implementacion

Actores responsables de la implementacion de las recomendaciones de la GPC:

e Secretaria de Estado,

e Sistema Integrado de Salud,

e [nstituciones Formadoras,

e Asociacién Nacional de Nefrologia,

e Asociacion de Medicina Interna,

e Asociacién de pacientes con enfermedad renal,

e Asociacion Nacional de Enfermeras Salvadorenas,




e Instituciones y personal de salud que atienden pacientes con enfermedad renal en la

practica privada.

Dentro del proceso de implementacidon, es determinante identificar las posibles barreras,

facilitadores y las estrategias para mejorar la utilizacién de la guia.

Aspecto

Barreras

Facilitadores

Estrategias de
implementaci

Recurso humano

Insuficiente entrenamiento
del personal de salud.

Limitado conocimiento del
personal acerca de las dosis
adecuadas de los
medicamentos.

Escases de profesionales de
la salud disponibles para el
manejo de los pacientes.

Sobrecarga de trabajo el
cual limita el tiempo para la
capacitacion y supervision.

Insuficientes capacitadores
en el manejo de la ERC.

Resistencia al cambio por
parte de los profesionales
debido a patrones culturales
e ideas preconcebidas.

Proveedores de
servicios de salud,
sociedades médicas,
entes gubernamentales,
instituciones
formadoras.

Fortalecimiento de las
politicas de apoyo al
manejo de enfermedades
crénicas.

Realizar capacitaciones a
los proveedores de salud
sobre el manejo de ERC.

Incrementar el nimero de
personal para formar a los
profesionales de la salud.

Contratacion de expertos
en areas con alta demanda
de atencién de pacientes
con enfermedad renal.

Reforzar la plantilla de
profesionales de la salud
para manejo de los
pacientes.

Incentivar a los
profesionales mediante la
generacion de un
ambiente de seguridad y
reconocimiento de sus
esfuerzos y logros
alcanzados.

Pacientes

Poca adherencia a modificar
su estilo de vida.

Proveedores de
servicios de salud,
programas de atencién
comunitarios.

Familiares de pacientes.

Proveer informacién oral y
escrita a los pacientes y sus
familias con el fin de
concientizarlos sobre los
beneficios de la dieta y el
ejercicio.

Ejecutar la visita domiciliar
a fin de verificar el estilo
de vida de los pacientes.




Aspecto

Barreras

Facilitadores

Estrategias de
implementaci

Implementacion de
programas de habitos de
vida saludable.

Apoyar y vigilar a su
familiar a modificar habitos
que no son saludables.

Conocimiento de la
guia

Los profesionales de salud
no conocen que existe una
guia.

Desconocimiento de dénde
encontrar la guia.

Los profesionales de la salud
no tienen acceso a la guia.

Proveedores de
servicios de salud.

Sociedades médicas.

Instituciones
formadoras.

Gerentes de

instituciones de salud.

Socializar la guia a los
profesionales de salud.

Informar sobre dénde
encontrar la guia.

Identificar promotores
para la implementacion de
las recomendaciones.

Recordatorios en las
historias clinicas y puntos
clave de la guia en los
consultorios.

Desarrollo de herramientas
de implementacién
apropiadas para los
diferentes contextos
(aplicaciones moviles,
paginas web).

Publicar en paginas web de
los establecimientos de
salud.

Sistema de salud

Falta de concordancia entre
las recomendaciones de la
guia y el sistema nacional de
calidad.

Entidades
gubernamentales

Creacién de un programa
nacional de guias clinicas.

Fortalecimiento de la

Falta de reactivos para el Entidades ., L
Insumos o gestidn para la adquisicién
diagndstico oportuno. gubernamentales .
de los reactivos.
Demoras en el sistema de Entidades Incremento del personal
referencia y seguimiento de | gubernamentales en salud capacitado para
Acceso los pacientes debido a la alta dar respuesta en corto

demanda en la atencidn.

Gerentes de

instituciones de salud.

tiempo a la demanda
nacional.




Indicadores

A continuacidn, se presentan los indicadores de proceso y resultado de la implementacion de la

GPC:

Elemento

Caracteristica

Indicador 1

Proporcion de pacientes diagnosticados con ERC en el primer nivel de atencidn.

Tipo de indicador

Proceso.

Descripcién del indicador

Diagndstico de pacientes con ERC en primer nivel de atencion .

Método de calculo

Numero de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de ERC atendidos en
instalaciones de primer nivel de atencién / total de pacientes mayores de 18 afios
diagnosticados del afio en curso, en cualquier nivel de atencién x 100.

Periodicidad (frecuencia
de medicion)

Semestral.

Responsable (del
seguimiento)

Regiones de salud.

Elemento

Caracteristica

Indicador 2

Proporcion de pacientes con ERC que fueron estadificados.

Tipo de indicador

Proceso.

Descripcién del indicador

Mide la proporcidn de expedientes clinicos con registro de estadio de ERC en
pacientes con diagndstico de ERC en primer nivel de atencién.

Método de célculo

Numero de pacientes con ERC que fueron estadificados/ total de pacientes
diagnosticados con ERC en primer nivel de atencion x 100.

Periodicidad (frecuencia
de medicion)

Anual.

Responsable (del
seguimiento)

Regiones de salud.

Elemento

Caracteristica

Indicador 3

Tasa de incidencia de ERC.

Tipo de indicador

Resultado.

Descripcidn del indicador

Mide el nimero de casos nuevos de ERC dividido por la poblacion en riesgo en
un lugar especifico por afio.

Método de célculo

Numero de casos nuevos de ERC por afio/NUmero total de poblacién en riesgo x
100.

Periodicidad (frecuencia
de medicion)

Anual.

Responsable (del
seguimiento)

Regiones de salud.

Descripcidn del indicador

Diagndstico de pacientes con ERC en primer nivel de atencion.

Método de célculo

Numero de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de ERC atendidos en
instalaciones de primer nivel de atencién / total de pacientes mayores de 18 afios
diagnosticados del afio en curso, en cualquier nivel de atencién x 100.




Periodicidad (frecuencia

L Semestral.
de medicion)

Responsable (del

. Regiones de salud.
seguimiento)
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