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PRESENTACION

Este documento presenta el resultado del trabajo desarrollado durante la adaptacion de la guia de practi-
ca clinica elaborada por OPS/OMS y publicada en el 2020 para el manejo de la enfermedad renal cronica
(ERC), estadios 1 al 3a, para la atencién de la poblacion mayor de 18 afios en establecimientos de salud
del primer nivel de atencion.

El trabajo realizado contiene aspectos como la metodologia de la elaboracion de la guia, recomendacio-
nes generadas por preguntas y las consideraciones para su implementacion.

La alta prevalencia de la ERC representa una carga de enfermedad en el pais, razén que motivo a las auto-
ridades del Ministerio de Salud de la Nacién Argentina a priorizar la realizacion de la adaptacion de la guia
de practica clinica sobre la enfermedad renal cronica en atencion primaria. Para este caso, la Direccion de
Calidad en Servicios de Salud y Regulacion Sanitaria, junto con la Direccion Nacional de Abordaje Integral
de Enfermedades no Transmisibles y con el apoyo de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS),
conformo un equipo metodolégico integrado por miembros de ambas direcciones.

Por su lado, los miembros del ministerio convocaron a representantes de sociedades y asociaciones
cientificas, asociaciones de pacientes, y representantes provinciales para la conformacion del panel de
expertos que participaron en la elaboracion de las recomendaciones para nuestro territorio. La participa-
cion de los miembros del panel estuvo sometida a una declaracion de conflictos de interés que evalud as-
pectos pertinentes a intereses econdémicos personales, intereses econdmicos no personales y familiares
e intereses no econdmicos personales.

El propdsito de esta guia 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 ge-
nerar una serie de recomendaciones basadas en la evidencia para el diagndstico y tratamiento temprano
de la ERC estadio 1 a 3a en las personas mayores de 18 afios atendidas en establecimientos de salud de
atencion primaria en todo el territorio argentino.

La primera parte de este documento presenta la metodologia de la elaboracién de la guia. Después de un
proceso de priorizacion, resultaron 21 preguntas de acuerdo con el contexto argentino, a partir de las cua-
les se elaboraron 17 recomendaciones nuevas, un consenso sobre derivacion oportuna, y se adoptaron u
adaptaron 12 recomendaciones de las guias nacionales vigentes desarrolladas con metodologia GRADE.



INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) ha sido enunciada como un problema de salud publica [1], y comparte
caracteristicas con otras enfermedades no transmisibles (ENT) tales como: la prevalencia conforme el
grupo etario evaluado es mas afoso, una alta tasa de uso de los servicios de salud, una carga de enfer-
medad significativa, una proporcion elevada del gasto en salud invertido en su abordaje, especialmente
en etapas avanzadas y que la implementacion de estrategias promocionales, preventivas y de rehabilita-
cién especificas en la poblaciéon son necesarias para mitigar lo antedicho [2]. En los Ultimos afios se ob-
serva un aumento de personas con ERC en etapa terminal con necesidad de terapia de reemplazo renal,
ya sea didlisis cronica o trasplante. El registro argentino de didlisis crénica (INCUCAI-Sociedad Argentina
de Nefrologia) muestra que la tasa de incidencia en didlisis cronica ajustada por sexo y edad se mantiene
con algunas oscilaciones desde 2005 entre 140 y 150 casos por millon de habitantes.

Por otro lado, en la Segunda Encuesta de Nutricion y Salud del afio 2019, la prevalencia de ERC en la po-
blacion general se ha estimado en 12,7 % y con mayor frecuencia en personas con diabetes, hipertension
y/0 en mayores. Datos globales muestran a la ERC como una de las causales de muerte mas frecuente en
la actualidad y con mayor crecimiento para los proximos anos, en especial en América Latina y el Caribe
[3]. En el afio 2019 ocurrieron 341.728 muertes en Argentina (Estadisticas vitales). La tasa de mortalidad
ajustada por sexo y edad asociada a enfermedades renales fue de 18 cada 100.000 habitantes (datos ob-
tenidos de la DEIS, elaborados por la DNAIENT, Direccion Nacional de Abordaje Integral de Enfermedades
no Transmisibles). De esta forma, la ERC en nuestro pais, es considerada actualmente como prioridad
junto a otras ENT por la DNAIENT. Esta priorizacion se propone en integracion con los diferentes progra-
mas que abordan las enfermedades metabolico-vasculares (Diabetes, Enfermedades Cardiovasculares,
Renales y Obesidad). Esta articulacion interprogramatica esta orientada a optimizar recursos y mejorar
la efectividad de las lineas de cuidados planificadas. Incluye la implementacion en terreno de estrategias
de busqueda activa, adherencia, control y monitoreo de estas entidades [4].

OBJETIVO

Esta guia de practica clinica se desarrolld con el objetivo de brindar recomendaciones basadas en la
evidencia al personal de salud de atencién primaria para el diagnostico y tratamiento temprano de la
enfermedad renal cronica (ERC) estadios 1 a 3a en adultos de 18 afios 0 més.

ALCANCE Y POBLACION DIANA

Las recomendaciones estan dirigidas a integrantes del equipo de salud que cumplan tareas propias del
primer nivel de atencion (PNA) como médicos clinicos, médicos de familia, generalistas, enfermeras, tra-
bajadores sociales, familiares y profesionales de otras disciplinas que estan involucrados en el cuidado
del paciente con enfermedad renal crénica estadios 1 a 3a.

La guia pretende poder ser usada por tomadores de decisiones y miembros de entidades gubernamenta-
les con el fin de facilitar el proceso de implementacion.

No son alcances de esta guia el manejo de los siguientes escenarios o poblaciones:
+ Manejo del paciente internado
* Manejo de las comorbilidades no relacionadas con ERC.
* Manejo de las complicaciones asociadas a la ERC.
* Manejo de la lesion renal aguda.
* Mujeres embarazadas.
+ Nifios, nifias y adolescentes (<18 afos).

* Cuidados de la poblacion en terapia de reemplazo renal.




COMO USAR ESTA GUIA

Ellector encontrara en el apartado 9, todas las preguntas que este grupo de trabajo se propuso responder.
Por otro lado, en el apartado 10 denominado “Resumen de recomendaciones” encontrara una sintesis de
las recomendaciones basadas en la evidencia elaborada por el panel, junto a la fuerza y direccion de la
recomendacion definida al implementar la metodologia GRADE.

La fuerza de la recomendacion puede ser FUERTE o CONDICIONAL (DEBIL) y la direccion puede ser “A

FAVOR” 0 "EN CONTRA", dependiendo del balance de los dominios (Ver tabla 1).

Tabla 1. Dominios que contribuyen con la fuerza de la recomendacién [5]

Dominio

Comentario

Equilibrio entre resultados deseables e
indeseables (considerando los estima-
dores de efectos), contemplando valo-
res y preferencias.

Cuanto mayores sean las diferencias entre las consecuencias
deseables e indeseables, es mas probable que se justifique
una recomendacién fuerte. Cuanto menor sea el beneficio
netoy menor la certeza de ese beneficio, es mas probable que
se justifigue una recomendacién condicional.

Conflanza en la magnitud de las esti-
maciones del efecto de las intervencio-
nes sobre los resultados importantes
(calidad general de la evidencia para
los resultados)

Cuanto mayor sea la calidad de la evidencia, es mas probable
que se justifique una recomendacion fuerte.

Confianza en valoresy preferencias y/o
variabilidad

Cuanto mayor sea la variabilidad en los valores y las prefe-
rencias, o la incertidumbre en los valores y las preferencias,
es mas probable que se justifique una recomendacion con-
dicional.

Uso de recursos

Cuanto mas altos sean los costos de una intervencion (mas
recursos consumidos), es menos probable que se justifique
una recomendacion fuerte.

Como resultado del trabajo de la reflexion de los dominios que contextualizan la evidencia respecto a la
experiencia de los profesionales, los valores de los pacientes, el uso de recursos y las particularidades
territoriales, surgen 4 tipos de escenarios posibles. A continuacion, en la Tabla 2, encontrara la interpreta-
cion de cada uno de ellos [6].




Tabla 2. Significado de cada fuerza y sentido de la recomendacién

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias inde-

R seables. Se recomienda hacerlo.
CONDICIONAL A Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias
FAVOR indeseables. Se sugiere hacerlo.

CONDICIONAL EN Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias
CONTRA deseables. Se sugiere no hacerlo.

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias de-

FUERTE EN CONTRA )
seables. Se recomienda no hacerlo.

A continuacion, en la tabla 3, se presentan las implicaciones de cada tipo de recomendacion de acuerdo
a la perspectiva del usuario.

Tabla 3. Implicaciones de recomendaciones fuertes y condicionales para los diferentes usuarios de
las guias. [6]

Perspectiva Recomendacion Fuerte Recomendacion Condicional

La mayoria de los individuos en esta situa-
cion desearia el curso de accién recomen-
dado y solo una pequefia proporcion no lo
desearia.

La mayoria de los individuos desearia el
curso de accion sugerido, pero muchos
no.

Pacientes

Reconocer que opciones diferentes se-
rian apropiadas para distintos pacientes,
y que se debe ayudar para que cada pa-
ciente alcance una decision de manejo
consistente con sus valores y preferen-
cias. Las ayudas en decisiones pueden
resultar Utiles al momento de ayudar a
los individuos en la toma de decisiones
coherentes con sus valores y preferen-
cias. Los clinicos deben esperar pasar
mas tiempo con los pacientes en el pro-
ceso de la toma de decision.

La mayoria de los individuos deberia recibir
el curso de accion recomendado. La adhe-
rencia a esta recomendacion de acuerdo a
la guia podria ser usada como un criterio de
calidad o un indicador de rendimiento.

Profesionales
de salud

» Formular politicas requeriria de debates
La recomendacion se puede adaptar como | importantes y la participacion de mu-

Desarrollador Iiti | adel tLaci ) _
politica en la mayoria de las situaciones in-| chas partes interesadas.

de Politicas en - .
Salud cluyendo su uso como indicador de rendi- N )
cllL miento. Es muy probable que las politicas varien

entre regiones.

Ademas, en el apartado de 11, denominado “Discusion del panel”, encontrara la transcripcion de las re-
flexiones elaboradas por el panel de expertos mediante el debate estructurado propuesto por el Marco
EtD (del inglés Evidence to Decision) de la metodologia GRADE. El marco consiste en un trabajo estanda-
rizado que le permite al panel elaborador “moverse” desde evidencia hasta la recomendacion [7,8].

En este apartado, junto con la recomendacion encontrara consideraciones adicionales. Las consideracio-
nes adicionales son conceptos complementarios a la recomendacion o sugerencias operativas basadas
en la bibliografia y en la experiencia del panel de expertos durante el desarrollo de los Marcos EtD. Tienen
como objetivo complementar las recomendaciones formuladas.




METODOLOGIA

El trabajo metodologico se llevo a cabo siguiendo los estandares de calidad de la metodologia GRADE
para la adopcién, adaptacion y desarrollo de recomendaciones [9] y la Guia para Adaptacion de Guias de
Préctica Clinica elaborada por el Ministerio de Salud de la Nacion Argentina.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES

Todos los miembros del panel de expertos, asi como las personas que participaron en la revision externa,
firmaron un formato de conflicto de intereses. No se identificd ningun conflicto que pueda afectar las
decisiones del grupo desarrollador. La declaracion de conflicto de interés para esta guia se encuentra en
el Anexo 1.

DECLARACION DE INDEPENDENCIA EDITORIAL

Se declara que el Ministerio de Salud de la Nacion Argentina y la Organizacion Panamericana de la Salud
no influenciaron el desarrollo de esta guia.

PROCESO DE ADAPTACION DE LA GUIA DE
PRACTICA CLINICA

Se conformo un equipo con expertos disciplinares y metodoldgico de la Direccion Nacional de Calidad en
Servicios de Salud y Regulacion Sanitaria y la Direccion Nacional de Abordaje Integral de Enfermedades
No Transmisibles del Ministerio de Salud de la Nacién, el cual priorizé las preguntas provenientes de la
guia para el manejo de la ERC desarrollada en el afio 2019 por el Ministerio de Salud de El Salvador y la
Organizacion Panamericana de la Salud [10]. Se decidié adicionar 1 pregunta sobre tratamiento y adop-
tar 10 preguntas elaboradas en cuatro guias nacionales recientes, elaboradas con metodologia GRADE:
(Guia de practica clinica nacional sobre prevencién cardiovascular 2021, Guia de Préctica Clinica Nacio-
nal sobre Prevencidn, Diagndstico y Tratamiento de la Hipertension Arterial (HTA) 2019, Guia de Practica
Clinica Nacional sobre Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) 2019 y
Guia de Préctica Clinica Nacional sobre deteccion y manejo ambulatorio de complicaciones microvascula-
res de la Diabetes Mellitus 20217).

Ademas, el equipo metodoldgico evalud la sintesis de evidencia aportada por el trabajo previo para luego
planificar la nueva busqueda de la literatura.

BUSQUEDA DE LA LITERATURA

La ultima actualizacion de busqueda de la guia a adaptar fue de septiembre del 2019. Es por ello que se
realizd una busqueda sistematica en diferentes repositorios desde septiembre del 2019 a junio del 2021.
Para esta tarea se trabajaron los términos de busqueda de cada pregunta en lenguaje natural, trasladan-
dose luego a lenguaje controlado para formar los conceptos de busqueda y obtener mayor sensibilidad
en la recuperacion de articulos.

Los repositorios de citas consultados fueron: MEDLINE, Clinical Trials, Epistemonikos (Contiene las si-
guientes 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 Im-
plementation Reports y EPPI-Centre Evidence Library), Center for Reviews and Dissemination (CRD) y
Google Académico).



Se utilizaron como filtro los idiomas inglés y espafiol. Las estrategias de busqueda se encuentran dispo-
nibles en el Anexo 2.

Por otro lado, se realizd busqueda bibliografica en literatura gris, evaluando documentos elaborados por
las sociedades cientificas, tesis de maestria o doctorales regionales, revistas locales no indexadas, etc.

Una vez obtenida la busqueda, los estudios a incluir fueron en una primera instancia excluidos por titulo/
abstract y luego los incluidos pasaron a la instancia de revisién por texto.

Por otra parte, el panel de expertos se encontré en todo momento habilitado para facilitar al equipo me-
todoldgico evidencia que creyera pertinente para la evaluacion de su calidad y eventual incorporacion al
cuerpo de la evidencia.

CALIFICACION DE LA CONFIANZA EN LA EVIDENCIA
Y RIESGO DE SESGO

Las guias encontradas fueron evaluadas con AGREE Il [11], las revisiones sistematicas (RS) fueron eva-
luadas utilizando la herramienta AMSTAR-2 [12], los ensayos clinicos con randomizacion se evaluaron
mediante la herramienta de valoracién de riesgo de sesgo RoB 2.0 [13], los estudios no randomizados
con ROBINS | [14], y en el caso de los estudios observacionales se utilizé la herramienta NOS (Newcastle
Ottawa Scale) [15].

CONSTRUCCION DE PERFILES DE EVIDENCIA

Para esta gufa se construyeron tablas con el perfil de evidencia de los articulos incluidos (si aplicaba)
siguiendo la metodologia GRADE, presentando de esta manera la informacion clave acerca de todos los
desenlaces relevantes a considerar. Este perfil presenta informacion acerca del cuerpo de la evidencia
(p.ej. numero de estudios, pacientes, comparadores, etc), los juicios acerca de la calidad de la evidencia
(dominios), los resultados estadisticos claves y la certeza de la evidencia para cada desenlace (Ver Anexo
4. Tablas de Perfiles de Evidencia) [16,17][18][18,19][18-20]. Para la elaboracién de las tablas se utilizo el
software GRADEpro [21].

Aplicando esta metodologia, la certeza en la evidencia podria resultar en alguno de los 4 perfiles de evi-
dencia que se detallan a continuacion en la tabla 4.

Tabla 4. Certeza en la evidencia segun metodologia GRADE [6]

OOOD | El estudio proporciona una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad
ALTA de que el efecto sea sustancialmente diferente, ante nueva evidencia, es baja.

Clell@) El estudio proporciona una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
MODERADA | due el efecto sea sustancialmente diferente, ante nueva evidencia, es moderada.

®000 El estudio proporciona alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, la proba-
bilidad que sea sustancialmente diferente (una diferencia suficientemente grande que
BAJA pueda tener un efecto en la decision) es alta.

000 El estudio no proporciona una indicacién confiable del efecto probable. La probabilidad
de que el efecto sea sustancialmente diferente (una diferencia suficientemente grande
MUY BAJA que pueda tener un efecto en la decisién) es muy alta.




FORMULACION Y CONTEXTUALIZACION DE LAS
RECOMENDACIONES

Las recomendaciones fueron formuladas en dos pasos, a saber:

Primero, hubo una instancia asincronica en donde se envié al panel de expertos la evidencia resumida
junto a un formulario electrénico para que pudieran completar en forma individual (una respuesta por
institucion) los dominios de marco EtD de GRADE.

Segundo, con la respuesta del panel, el equipo metodolégico elabord un resumen de las reflexiones y los
juicios del panel, elaborando las recomendaciones preliminares. Finalmente, en un encuentro sincronico
estos resimenes y recomendaciones preliminares fueron presentados al panel mediante encuentros sin-
cronicos de manera virtual, en donde tuvieron la oportunidad de realizar ajustes que creyeran pertinentes
al material elaborado y debatir los puntos de desacuerdo. La actividad sincrénica culminaba con la elabo-
racion final de la recomendacion.

Como integrantes del panel, se convoco a entidades representantes de pacientes para que su vision pue-
da estar representada.

ABREVIACIONES

ACV: Accidente Cerebrovascular

AINE: Antiinflamatorio No Esteroideo

DM: Diferencia de medias

DOACSs: Anticoagulantes de Accion Directa
ECV: Eventos Cardiovasculares

ECVM: Enventos Cardiovasculares Mayores
ERC: Enfermedad Renal Crénica

FR: Factores de Riesgo

FRCV: Factores de Riesgo Cardiovasculares
Fte: Filtrado Glomerular Estimado

HTA: Hipertension Arterial

IECA: Inhibidores de la Enzima Angiotensina
iSGLT2: inhibidor del transportador sodio-glucosa tipo 2
ISRAA: Inhibidores del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
OR: Odds Ratio

PA: Presion Arterial

PNA: Primer Nivel de Atencion

RA: Riesgo Absoluto

RR: Riesgo Relativo

RS-MA: Revision Sistematica con Metaanalisis
SDM: Diferencia de medias estandarizadas

RACo: Relaciéon Albumina Creatinina en orina




PREGUNTAS DE LA GUIA

Poblacion en riesgo y sistema de clasificacion

1. ¢Cudles son los grupos de riesgo para el tamizaje o busqueda activa de ERC en atencion pri-
maria?

Ta. En personas adultas con hipertension arterial (HTA) ;Cual es la periodicidad de las pruebas
de funcion renal (creatininemia, indice de filtrado glomerular estimado (FGe), indice albumina/
creatinina en orina aislada) para diagndstico y seguimiento de la nefropatia? (adaptada)

1h. En personas adultas con diabetes ;Cual es la periodicidad de las pruebas de funcion renal
(creatininemia, indice de filtrado glomerular estimado (FGe), indice albimina/creatinina en orina
aislada) para diagndstico y seguimiento de la nefropatia? (adaptada)

Tc. En personas adultas con obesidad ¢Debe realizarse tamizaje o busqueda activa de ERC en
atencion primaria?

1d. En personas adultas, ¢la edad es un factor a considerar para el tamizaje de ERC? (adaptada)

2. ;Cudl es la ecuacioén de estimacion del filtrado glomerular, como medida de estimacion de la
funcién renal, implementable en primer nivel de atencién?

3. ¢ El sistema de clasificacion KDIGO para enfermedad renal cronica es adecuado para ser imple-
mentado en el primer nivel de atencién?

Tratamiento No Farmacoldgico
4. ; Las dietas bajas en sodio reducen la progresion de la enfermedad en pacientes con ERC?
5. ;Son las dietas con bajo aporte proteico efectivas para el manejo de pacientes con ERC?

6. ¢La actividad fisica reduce la progresién de la enfermedad en pacientes con enfermedad renal
cronica?

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

Tratamiento Farmacoldgico

8. ¢Cual es la efectividad de las estatinas para prevenir eventos cardiovasculares mayores, en
adultos con ERC y FRCV asociados o RCVG igual o mayor a 10% a 10 afios? (adaptada)

9. ;Cual es la eficacia y la seguridad de las estatinas en la reduccién de eventos cardiovasculares
mayores en pacientes con ERC estadios 1 a 3a sin enfermedad cardiovascular (ECV) estableci-
da? (adaptada)

10. En poblacion con ERC y enfermedad cardiovascular establecida ;Cual es la dosis de estatinas
efectiva para reducir el colesterol y prevenir nuevos eventos? (adaptada)

11. ¢Cudl es la eficacia y seguridad de los agentes reductores del acido Urico para retrasar la
progresioén de la enfermedad en pacientes con enfermedad renal crénica e hiperuricemia sinto-
matica o asintomatica?

12. ;{Cudl es la efectividad clinica y la seguridad de los antagonistas de la aldosterona solos o en
combinacién con IECA, ARAII, o ambos, en comparacion con otras estrategias antihipertensivas
en pacientes con enfermedad renal crénica para la reduccion de la enfermedad renal crénica?

13. ;Cual es la eficacia clinica y la seguridad de los inhibidores del sistema de renina angiotensi-
na- aldosterona (ISRAA) para la reduccion de la progresion de enfermedad renal en pacientes con
enfermedad renal crénica estadios 1 a 3a? (adaptada)

14. ;Cual es la efectividad de la aspirina para prevenir eventos cardiovasculares mayores en po-
blaciéon adulta sin enfermedad cardiovascular establecida? (adoptada)




15. ;Cual es la efectividad de la aspirina para prevenir nuevos eventos cardiovasculares mayores
en personas adultas con ERC y enfermedad cardiovascular establecida (enfermedad coronaria,
ACV isquémico, accidente isquémico transitorio [AIT] o enfermedad arterial periférica sintomati-
ca)? (adaptada)

16. ;Cual es la eficacia y seguridad de los anticoagulantes en la reduccién de la enfermedad
tromboembolica en pacientes con ERC estadios 1 a 3a?

17. ¢{Cudl es la eficacia y seguridad de los iSGLT2 en poblacién sin diabetes y con ERC estadios 1
a 3a en cuanto a la progresion de la enfermedad renal?

18. En personas adultas con diabetes tipo 2 y albuminuria A2 (entre 30 y 300 mg/g) y/o FGe entre
45y 59 ml/min/1,73m2, ;cual es la efectividad de los iSGLT2 asociado a tratamiento estandar?
(adoptada)

Factores asociados a progresion

19. ;Cual es el riesgo de desarrollo o progresion de ERC después de un episodio de insuficiencia
renal aguda?

20. ;La utilizacién de los AINE aumenta la progresion de la enfermedad en pacientes con ERC
estadios 1a 3 a?

Derivacion al especialista

21. ;Cuales son los parametros a considerar para una derivacién oportuna al especialista?
(consenso)




RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

La presente guia provee recomendaciones para el manejo de la ERC, estadios 1 a 3a. Las siguientes reco-
mendaciones son pertinentes para la prevencion, diagnéstico y manejo temprano de la ERC en estadios
1 al 3a en las personas mayores de 18 afios.

Grupos de riesgo y sistema de clasificacion

01. Fuerte a favor (adaptada)

Se recomienda realizar, dentro del afio de diagndstico de hipertension arterial, la pesquisa de enfermedad
renal en todo paciente, que asista a controles de salud en el ambito de atencién primaria, basandose en
la determinacion de filtrado glomerular estimado (FGe) y la relaciéon albumina/creatinina en muestra de
orina aislada matutina (RACo). Evidencia: ®9®@ ALTA

02. Condicional a favor (adoptada)

Se sugiere realizar la pesquisa de enfermedad renal en todo paciente con diabetes mellitus tipo 2, que
asista a controles de salud en el ambito de atencién primaria, basandose en la determinacion de FGe y
RACo, para revertir el dafio y enlentecer su progresion. Evidencia: @O BAJA

03. Condicional a favor (adoptada)

Se sugiere realizar, luego del quinto afio de diagndstico de diabetes tipo 1, la pesquisa de enfermedad
renal a todo paciente que asista a controles de salud en el &mbito de atencion primaria, basandose en la
determinacion de FGe y RACo. Evidencia: @O BAJA

04. Condicional a favor

Se sugiere realizar la pesquisa de enfermedad renal a todo paciente que asista a controles de salud en el
ambito de atencion primaria y presente obesidad, basandose en la determinacion de FGe y RACo.
Evidencia: @O OO MUY BAJA

05. Condicional a favor (adaptada)

Se sugiere realizar la pesquisa de enfermedad renal a toda persona de 50 afios 0 mas, que asista a
controles de salud en el ambito de atencion primaria, basandose en la determinacion de FGe y RACo.
Evidencia: O OO MUY BAJA

06. Condicional a favor

Se sugiere la utilizacién de la ecuacién CKD-EPI para la estimacion del filtrado glomerular en el primer
nivel de atencién cuando se cuenta con creatinina estandarizada y/o trazable por espectrometria de
masas por dilucién isotépica (IDMS). Evidencia: @O OO MUY BAJA




07. Condicional a favor

Se sugiere la utilizacion de la ecuacion MDRD4 para la estimacion del filtrado glomerular en el primer
nivel de atencion cuando NO se cuenta con creatinina estandarizada y/o trazable por espectrometria de
masas por dilucion isotrépica (IDMS) Evidencia: @O OO MUY BAJA

08. Condicional a favor (Consenso)

Se sugiere el uso de la clasificacion propuesta por las guias KDIGO 2012 para definir y estratificar por
estadios a la enfermedad renal crénica.

Tratamiento No farmacoldgico

09. Condicional a favor

Se sugiere un plan de alimentacion saludable reducido en sodio (5 gramos de sal, que equivale a 2000
mg de sodio por dia) en aquellos pacientes con enfermedad renal cronica en estadios tempranos, para
disminuir la presion arterial y con ello, el riesgo o la enfermedad cardiovascular.

Evidencia: @O BAJA

I

0. Condicional en contra

No se sugiere un plan de alimentacion restringido en proteinas, en adultos en los estadios iniciales de
enfermedad renal cronica, para disminuir su progresion en términos de caida del filtrado glomerular.
Evidencia: 9O OO MUY BAJA

I

1. Condicional a favor

Se sugiere un plan de alimentacion restringido en proteinas en pacientes con estadios tempranos
de enfermedad renal crénica que presentan diabetes mellitus para disminuir la progresion de la ERC.
Evidencia: @O OO MUY BAJA

2. Condicional a favor

Se sugiere promover la actividad fisica aerdbica, controlada y de bajo impacto en los pacientes con
enfermedad renal crénica en estadios tempranos para mejorar la calidad de vida (sintomas, carga de la
enfermedad renal, componentes fisico y mental). Evidencia: @& MODERADA

I

13. Condicional a favor

Se sugiere promover la participacion en sistemas de autocuidado a los pacientes con enfermedad renal
crénica en estadios tempranos para mejorar la calidad de vida. Evidencia: @ OOO MUY BAJA



Tratamiento farmacoldgico

14. Fuerte a favor (adaptada)

Se recomienda el uso de estatinas de intensidad moderada en personas de 40 afios o mas, con ERC
estadio 1 0 2 y que presenten 2 o mas de los denominados FRCV o que tengan un riesgo de evento car-
diovascular estimado a 10 aflos mayor o igual al 10%. Evidencia: @O BAJA

Sexo masculino. Hipercolesterolemia: LDL entre 160 mg/dl y 189 mg/dl o bien colesterol total entre 240
y 299 mg/dl. Hipertension arterial. Sobrepeso/obesidad (IMC igual o mayor a 25 kg/m2). Tabaquismo
(quienes fuman algunos o todos los dias). Antecedentes familiares de primer grado de ECV precoz (antes
de los 50 afios en familiares de sexo masculino, antes de los 60 afios en familiares de sexo femenino).
Menopausia antes de los 40 afios.

*Para ver mas recomendaciones sobre el tema le sugerimos consultar la GPC Nacional de Prevencion
Cardiovascular 2021.

15. Fuerte a favor (adaptada)

Se recomienda el uso de estatinas de intensidad moderada en personas con ERC estadios G3a a G5 sin
requerimientos de didlisis, para la reduccion de eventos cardiovasculares. Evidencia: @@ MODERADA

16. Fuerte a favor (adaptada)

Se recomienda el uso de estatinas de alta intensidad en todos los pacientes con ERC y ECV establecida
(o de intensidad moderada cuando no toleren dosis mayores) para reducir la ocurrencia de nuevos 1AM,
ACV, eventos cardiovasculares mayores en su conjunto y la mortalidad cardiovascular y total.

Evidencia: @@ ALTA

I

7. Condicional en contra

Se sugiere NO utilizar agentes reductores del acido urico para el tratamiento de la hiperuricemia en
pacientes con ERC estadio 1 a 3a como estrategia para reducir la progresién de enfermedad renal.
Evidencia: 8OO BAJA

I

8. Condicional en contra

Se sugiere EVITAR el uso de farmacos antagonistas de la aldosterona en pacientes con ERC estadios 1 a
3a e hipertension arterial, por el riesgo de hiperpotasemia. Evidencia: @O OO MUY BAJA

19a. FUERTE a favor

Se recomienda el uso de los IECA como tratamiento de primera linea en pacientes con ERC en estadios
estadios 1 a 3a que presentan albuminuria para disminuir la progresion de la enfermedad y el riesgo de
eventos cardiovasculares. Evidencia: @®@® (O MODERADA

9b. FUERTE a favor

Se recomienda el uso de ARA-II como tratamiento de segunda linea en personas con ERC, en presencia
de efectos adversos por el uso de los IECA. Evidencia: @@ MODERADA

I




-—

9c. FUERTE a favor (adoptada)

En personas con HTA que presentan enfermedad renal cronica se recomienda incluir un IECA o ARAII
como terapia antihipertensiva de inicio y mantenerla en la intensificacion para el control de la presion
arterial (PA), la reduccion de eventos cardiovasculares mayores y muerte, con el beneficio adicional en
reduccion de albuminuria-proteinuria, caida del filtrado glomerular y evolucion a ERC en etapa terminal.
Evidencia: Dd®® ALTA

20. FUERTE en contra (adoptada)

Se recomienda como conducta general en el tratamiento de personas con HTA, NO ASOCIAR IECA CON
ARAIl por el elevado riesgo de efectos adversos (ejemplos: falla renal e hiperkalemia).
Evidencia: §®®(O MODERADA

N
-

. Condicional en contra (adoptada)

Se sugiere NO utilizar de manera sistematica la aspirina para prevencion primaria de eventos
cardiovasculares. Evidencia: @®®( MODERADA

22. Fuerte a favor (adoptada)

Se recomienda el uso de aspirina en prevencion secundaria (pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida) para la reduccién de eventos cardiovasculares mayores y la mortalidad.
Evidencia: oD@ ALTA

I

3. Fuerte a favor

Se recomienda el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica con anticoagulantes, en pacientes con
ERC estadios 1 a 3a para reducir la incidencia de recurrencia y la mortalidad.

Evidencia: @O (OO MUY BAJA (en trabajos de poblacion con ERC)

Evidencia: ®®®@ ALTA (para poblacion con enfermedad tromboembdlica)

I

4. Condicional a favor

En pacientes con indicacion de anticoagulacion (Ej: enfermedad tromboembodlica o fibrilacion auricular)
se sugiere utilizar DOCS (edoxaban, dabigatran o apixaban) o bien inhibidores de la vitamina K (aceno-
cumarol, warfarina) para reducir la recurrencia de eventos trombdticos teniendo en cuenta balance entre
beneficios y riesgos, preferencias de los pacientes, perfil de seguridad y costos.

Evidencia: 8@ MODERADA

I

5. Condicional en contra

Se sugiere NO utilizar iISGLT2 en pacientes con ERC nivel 1 a 3a sin diabetes, como estrategia para la
reduccion de la progresion de la ERC. Evidencia: @ (OO BAJA

26. Condicional a favor (adaptada)

Se sugiere el uso de iISGLT2 en personas adultas con DM2 que presentan enfermedad renal cronica y se
encuentran en tratamiento con IECA/ARAIly no alcanzan meta individualizada de HbATc con el tratamiento
antidiabético instaurado, para favorecer la regresion a normoalbuminuria, reducir la albuminuria, la progre-
sién a macroalbuminuria y la progresion a enfermedad terminal. Evidencia: @& MODERADA



Factores asociados a progresion

27. Fuerte a favor (Consenso)

Se recomienda la prevencion* de eventos de injuria renal aguda para la reduccion de la progresion de la
ERC o la ocurrencia ERC terminal. Evidencia: @ (OO BAJA

*Para la prevencion, se sugiere el monitoreo de los potenciales factores de riesgo para su desarrollo. Sien-
do los mas comunes: diabetes, obesidad, hipertension arterial, sedentarismo, uso de AINES, administra-
cion de medios de contraste yodados para estudios diagndésticos, enfermedad cardiovascular, edad >65
afios, enfermedad renal cronica preexistente, insuficiencia cardiaca, hipovolemia, disminucion de ingesta
oral, diarrea, sindrome hepatorrenal, rabdomiolisis, medicacion (AAS; IECA, BRA).

28. Fuerte a favor (Consenso)

Se recomienda ante un episodio de injuria renal aguda, un abordaje temprano para acortar su duracién y
reducir el riesgo de progresion de ERC y eventos cardiovasculares.

29. Condicional a favor

Debido al riesgo de progresion de la enfermedad, en pacientes con ERC, se sugiere limitar el uso de AINES
excepto prescripcion médica. Evidencia: @ (OO BAJA

Derivacion al especialista (Consenso)
Se sugiere referenciar al especialista los pacientes que presenten alguna de las situaciones mencionadas:

a.Los estratificados como de mayor riesgo por FGe y/o albuminuria (FGe <45 mL/min/1,73
m?2 y/o RACo >300 mg/g o su equivalente en proteinuria total).

b.Progresion de ERC definida por caida de FGe > 5 mL/min/1,73 m2 por afio.
c. Evento renal agudo o nefrotoxicidad no resuelta en el primer nivel de atencién (PNA).
d.Microhematuria persistente con sospecha de causa glomerular.

e.ERC con HTA resistente (con requerimientos de 3 drogas antihipertensivas o0 mas, una de
ellas un diurético).

f. Alteraciones persistentes del potasio (>5,5 mEg/L ¢ <3,5 mEqg/L; sin tratamiento diurético).
g.Enfermedad renal hereditaria (derivacion para estudio genético cuando corresponde).
h.Litiasis renal (Unico episodio o recurrente) para estudio metabdlico de la misma.

i. Sospecha de estenosis de la arteria renal.

Nota: Pequefias fluctuaciones del FG no indican necesariamente progresion. Cuando se detecten los cita-
dos criterios habra que descartar factores potencialmente reversibles de agudizacion como uropatia obs-
tructiva, deplecion de volumen, situaciones de inestabilidad hemodinamica o uso de AINEs, antibidticos ne-
frotoxicos, contrastes radiolégicos, uso de iISGLT2 o farmacos bloqueantes del sistema renina-angiotensina
en determinadas condiciones hemodindmicas.)




Consideraciones adicionales
* Tenga en cuenta los deseos y las comorbilidades de la persona al considerar la derivacion

 Optimizar la red de referencia y contrarreferencia para un abordaje interdisciplinario y un
manejo integral e integrado.

« El tiempo hasta la primera consulta variara segun las circunstancias individuales. En caso
de dudas, se recomienda conversar con su nefrélogo local sobre el momento de la deriva-
cion para individuos especificos.

* Una vez que se ha realizado una derivacion y se ha acordado un plan de forma conjunta
(entre el paciente o su cuidador y el especialista), es posible que el seguimiento de rutina
se lleve a cabo en la consulta del médico de atencion primaria. Si este es el caso, se deben
especificar los criterios para la futura derivacion o re-derivacion al especialista.

» Considere discutir los problemas de manejo con un especialista por carta, correo electro-
nico o teléfono en los casos en que no sea necesario que la persona con ERC sea atendida
por el especialista.

» Considerar a la hora de referenciar al paciente la elaboracion de un resumen para el espe-
cialista con el historial del paciente y sus exdmenes complementarios (Ejemplo: Comorbili-
dades (especialmente cardiovasculares), medicamentos, hemograma completo, electrolitos
(Na, K, Cl, HCO3), calcio, creatinina, eGFR (incluya el valor actual y cualquier valor histérico
disponible), andlisis de orina (microscopia de orina) y RAC de orina, quien debera elaborar
una nota de contrarreferencia para favorecer un trabajo articulado con el equipo de salud del
primer nivel de atencion.

RESUMEN DE EVIDENCIA Y DISCUSION
DEL PANEL (MARCO EtD)

POBLACION EN RIESGO Y SISTEMA DE
CLASIFICACION

Pregunta 1: ;Cuales son los grupos de riesgo para el tamizaje o
blisqueda activa de ERC en atencién primaria?

1a. En personas adultas con hipertension arterial (HTA) ;Cual es la periodicidad de las pruebas de fun-
cion renal (creatininemia, indice de FGe, indice albimina/creatinina en orina aislada) para diagnéstico
y seguimiento de la nefropatia?

Evidencia adoptada de la Guia de Practica Clinica Nacional sobre Prevencion, Diagndstico y Tratamiento
de la Hipertension Arterial

Todas las guias seleccionadas que comprenden el rastreo en sus alcances, recomiendan a favor de rea-
lizarlo. Task Force recomienda realizar tamizaje a partir de los 18 afios con una periodicidad de al menos
cada 3 a 5 afnos en edades entre los 18 a 39 afios, con valores de PA menores a 130/85 mmHg y sin otros
factores de riesgo para HTA. En mayores de 40 afios o con valores limitrofes de PA (PAS 131-139 mmHg
o PAD 86-89 mmHg) o ante presencia de factores de riesgo para desarrollar HTA, sugieren al menos un
control anual [25,26] [27].

ESC, Canada y Multisociedades no especifican la edad a la cual comenzar el rastreo [28] [29]. Canada y
Multisociedades tampoco especifican la periodicidad [28] [30]. ESC lo divide segun el valor de PA detec-
tado: PA menor a 120/80 mmHg repetir como maximo cada 5 afios; PA 120-129/80-84 mmHg controlar
como maximo cada 3 afios y ante 130-139/85-89 mmHg controlar anualmente o mas frecuentemente si
hay oportunidad [29]. De forma similar, NICE no especifica una edad para comenzar el tamizaje de HTA



y plantea una periodicidad de al menos cada 5 afios, aunque sugiere hacerlo mas frecuentemente ante
valores proximos a 140/90 mmHg. Por su parte Colombia recomienda tamizaje y prevencion de HTA a
partir de los 35 afios.

La justificacion del rastreo de HTA en poblacidn general se apoya en los criterios de Frame y Carlson [26]
[25,26]. De acuerdo con estos postulados, el rastreo de una enfermedad estd justificado cuando: 1) se
trata de una causa comun de morbimortalidad; 2) es detectable y tratable en la etapa presintomatica; 3)
las determinaciones para diagnosticarla son sencillas y eficaces; 4) el tratamiento temprano es mejor que
el tratamiento en la etapa sintomadtica o de diagndstico habitual; 5) el dafio potencial de la intervencion es
menor que el del tratamiento no precoz. El rastreo de HTA cumple con los cinco criterios. Existe una es-
trecha vinculacién entre los valores de PA 'y la ocurrencia de eventos cardiovasculares mayores (ECVM):
IAM, ACV o muerte. En base a la cohorte de Framingham, en menores de 50 afios que no recibian medi-
cacion antihipertensiva, por cada 10 mmHg de incremento de la PAD se incrementaron los ECVM con un
HR 1,34 1C95% 1,18 a 1,51; al tiempo que para la PAS fue de HR 1,14 1C95% 1,06 a 1,24. En el subgrupo
de 50 a 59 afos de edad, tanto la PAS como la PAD resultaron comparables para predecir eventos. Por su
parte, en personas de mayor edad el predictor mas fuerte del riesgo de ECVM fue la presion de pulso, es
decir la resta entre la PAS y la PAD, esto es, a mayor presion de pulso mayor riesgo (HR 1,24 1C95% 1,16 a
1,33) [31]. Calidad de evidencia alta.

El rastreo de HTA muy probablemente siga siendo efectivo en personas de 65 0 mas afios. En ancianos,
el ECA canadiense del programa Cardiovascular Health Awareness Program (CHAP), aleatorizado en ra-
cimos (“cluster”), en personas de 65 o mas afios, evidencio que el rastreo de HTA durante 10 semanas,
redujo las internaciones por insuficiencia cardiaca e |IAM, pero no por ACV, respecto al cuidado habitual
[32]. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo. Valoracion global para rastreo de HTA: Calidad
de evidencia alta. Marco EtD

En Argentina, la prevalencia estimada de HTA segun la 4ta ENFR (Encuesta Nacional de Factores de Ries-
go) es del 46,6% en personas de 18 afios 0 mds, siendo 3,8 veces mds frecuente en el grupo de 65 afios
0 mds con respecto al mas joven (18 a 24 afios). La toma de presién arterial (PA) en consultorio sigue
siendo el pilar fundamental para el rastreo, diagnostico y seguimiento de HTA, destacando su bajo costo
y amplia disponibilidad.

Presenta como desventajas, su variabilidad por fallas en la técnica (principalmente con el uso de tensié-
metros aneroides), el riesgo de sobrediagnostico (HTA de “guardapolvo blanco”) y el riesgo de subdiag-
nostico en los casos de "HTA oculta’, siendo esta Ultima menos frecuente

Pese a estas limitaciones, teniendo en cuenta que: a) la prevalencia de HTA es elevada; b) gran parte de
quienes la presentan desconocen su condicién; ¢) las personas con valores limitrofes de PA presentan
alto riesgo de desarrollar HTA a corto y mediano plazo; d) actualmente se cuestiona la benignidad de la
HTA de guardapolvo blanco; e) métodos mas sofisticados de medicion de la PA (como el monitoreo am-
bulatorio de presion arterial -MAPA- o el monitoreo domiciliario de presion arterial - MDPA-) se encuentran
menos disponibles, son mas costosos y complejizan el manejo de un gran volumen de pacientes; y f) es
el método mas utilizado para valorar la PA en los estudios que evaluaron desenlaces criticos; es razonable
mantener la toma de presion arterial en el consultorio como estrategia de rastreo, diagndstico y segui-
miento de la mayoria de las personas con HTA.

RECOMENDACION

Se recomienda realizar, dentro del afio de diagnostico de hipertension arterial, la pesquisa de enfermedad
renal en todo paciente, que asista a controles de salud en el ambito de atencién primaria, basandose en
la determinacion de FGe y RACo. Evidencia: @®®® ALTA




Consideraciones adicionales

+ Resulta importante respetar la técnica de toma de PA. Orientar la frecuencia de la pesquisa
segun valores de PA y factores de riesgo (FR) para HTA (la frecuencia podria incrementarse
segun el criterio médico). Sugerencia de frecuencia:

1.Entre 18y 40 afios sin FR y PAigual o menor a 130/80 mmHg: al menos cada 3 a 5 afios.

2.En mayores de 40 afios o en presencia de FR o valores de presion arterial sistélica (PAS)
130 a 139 y/o presion arterial diastélica (PAD) 80 a 89 mmHg: al menos 1 vez al afio.

* A los fines practicos, puede ser conveniente tomar la PA en cada contacto con el sistema
de salud.

FR: edad, sobrepeso/obesidad, sedentarismo/AF insuficiente, elevado consumo de sodio, uso cronico de
corticoides o antiinflamatorios no esteroides (AINE), historia de HTA en familiares de 1° grado, enferme-
dad renal crénica (ERC), diabetes mellitus, entre otros.

1b. En personas adultas con diabetes ;Cual es la periodicidad de las pruebas de funcién renal (crea-
tininemia, indice de filtrado glomerular estimado, indice albumina/creatinina en orina aislada) para
diagnostico y seguimiento de la nefropatia?

Evidencia adoptada de la Guia de Practica Clinica Nacional sobre Prevencion, Diagndstico y Tratamiento
de la Diabetes Mellitus tipo 2

Alrededor del 14% de las personas con DM2 presenta albuminuria A2/A3 al momento del diagnostico con
progresion a un 53% a los 15 afios, habiendo un 3,5% de los pacientes que duplican la creatinina luego de
15 afios del diagndstico de diabetes. En personas con DM1 la incidencia de enfermedad renal crénica en
los primeros afos de evolucion de la diabetes es baja, evidenciado en el estudio DCCT que luego de 6,5
afos de seguimiento, hubo una incidencia de microalbuminuria de 2,2 eventos por cada 100 pacientes/
afoy albuminuria de 0,2 eventos por cada 100 pacientes/afno.

En personas con DM2 con albuminuria y glomeruloesclerosis la albuminuria se duplicaria en 5 afios y el
delineamiento medio anual del FGe serfa de 5,7 ml/min/afio (IC95% -3,5 a 22). El declineamiento medio
anual de la funcién renal en DM1 en los afios previos a enfermedad terminal (media de 6,7 afios, hasta 24
afos previos) serfa de -8,5 ml/min/1,73m?y los valores extremos -72 a -2 ml/min/1,73m?>.

Calidad global de la evidencia: baja. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla SoF 06)
[33,34].

Marco EtD
Balance entre beneficios y daios

Sibien algunos integrantes plantearon no contar con evidencia de moderada/alta calidad para poder valo-
rarlo, la mayoria expreso que aungue no hay estudios que comparen diferentes frecuencias de rastreo, la
identificacion de personas en puntos de tiempo anteriores de la ERC, permitiria implementar tratamientos
de eficacia probada, para reducir la progresion y favorecer la regresion del dafio renal, por lo que conside-
ré que los beneficios de la deteccion precoz superarian a los riesgos de la intervencion.

Aceptabilidad de los pacientes

La totalidad de los miembros del panel consideré que la intervencion seria aceptable para la mayoria de
los pacientes, dado que son estudios no invasivos, de facil realizacion, que no involucran la recoleccion
de orina de 24hs, favoreciendo la aceptabilidad.

Costos

El 100% acordo que el beneficio potencial de la intervencion justifica el uso de recursos, teniendo en cuen-
ta que son intervenciones de bajo costo, enfatizando la importancia de la deteccion precoz para iniciar un
tratamiento oportuno que permita enlentecer el deterioro de la funcion renal.



Recomendaciones

Se sugiere realizar la pesquisa de enfermedad renal en todo paciente con diabetes mellitus tipo 2, que
asista a controles de salud en el ambito de atencién primaria, basandose en la determinacion de filtrado
glomerular (FGe) y la relacion albimina/creatinina en muestra de orina aislada matutina (RACo), para
revertir el dafio y enlentecer su progresion. Evidencia: @O BAJA

Se sugiere realizar, luego del quinto afio de diagndstico de diabetes tipo 1, la pesquisa de enfermedad
renal a todo paciente que asista a controles de salud en el ambito de atencién primaria, basandose en la
determinacion de FGe yRACo. Evidencia: @O BAJA

Consideraciones adicionales

+ Si bien no se hallaron estudios que evaluaran la eficacia de distintas estrategias de rastreo,
la evidencia aportada por los ECA UKPDS y DCCT muestra que la prevalencia de nefropatia
diabética es alta al momento del diagnostico en DM2 y muy baja en DM1.

* La progresion de la enfermedad renal es lenta en sus primeras etapas y mas rapida en es-
tadios avanzados.

* Los beneficios de la deteccion precoz justifican los riesgos e incomodidades bajos o nulos
para los pacientes y la mayoria de las personas aceptarian la intervencion, teniendo en cuen-
ta que se trata de métodos diagndéstico no invasivos y de facil realizacion y que los benefi-
cios potenciales de la intervencion justifican la utilizacion de recursos que la misma implica

1c. En personas adultas con obesidad ;Debe realizarse tamizaje o buisqueda activa de ERC en aten-
cion primaria?

Evidencia incorporada por la actualizacion de la busqueda bibliografica

Una revision sistematica con metaanalisis publicada en el afo 2021, realizada por Pinto et all en Brasil
con 18037 personas, tuvo como objetivo contestar si la obesidad se asocia al desarrollo de ERC.

Los criterios de inclusion de los estudios fueron: estudios de cohortes que incluyen adultos con obesidad
y funcién renal normal al inicio del estudio. Excluyeron estudios con pacientes en tratamiento de la obesi-
dad. El diagnostico de insuficiencia renal crénica se establecid como una filtracion glomerular por debajo
de 60 ml/min/1,73m? al final del seguimiento en adultos con funcion renal normal al inicio, utilizando
cualquier ecuacion de estimacion. También consideraron la presencia de microalbuminuria con niveles
superiores a 300 mg/dia en orina de 24 horas, como marcador precoz de insuficiencia renal.

La asociacion entre presentar obesidad y desarrollar ERC es incierta. Certeza en la evidencia evaluada por
GRADE muy baja por riesgo de sesgo e inconsistencia (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS.
Tabla SoF 01) [22].

Un estudio de cohorte prospectivo publicado en el 2020, realizado por Kawamoto et all en Japon con 480
personas, tuvo como objetivo investigar la asociacion entre el IMC basal y la funcién renal a los 3 afios
de seguimiento. Los pacientes fueron incluidos a partir del estudio Nomura, realizado en personas que
realizaban un examen médico comunitario en el Centro de Salud y Bienestar de Nomura.

Para estimar la funcion renal, calcularon la TFGe utilizando las ecuaciones CKD-EPI modificadas por el
coeficiente japonés. La ERC se definid como una proteinuria positiva con tira reactiva (=1 +) o una TFGe
baja (<60 ml/ min/1,73 m?). Para evaluar la asociacion con el IMC, construyeron 4 grupos: IMC 1 <20.7
kg/m?, IMC 2 (20.7 a 22.5 kg/m?), IMC 3 (22.6 a 24.4 kg/m?), e IMC 4 (BMI=24.5 kg/m?). Para el andlisis
tomaron como grupo basal al 2.

La asociacion entre pertenecer al grupo 3 0 4y el aumento a 3 afios de ERC respecto al grupo 2 es incier-
to. Certeza en la evidencia muy baja por sesgo de seleccion y pérdida de seguimiento (Anexo 4. TABLAS
DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tablas SoF 02y 03) [23].

Un estudio de cohorte prospectivo publicado en el 2020, realizado por Wang et all en China con 15229




participantes, tuvo como objetivo investigar las relaciones independientes y conjuntas del sobrepeso/
obesidad y el estado metabdlico con el riesgo de ERC en adultos de mediana edad y ancianos.

La salud metabodlica (MetS) se defini¢ de acuerdo con los criterios del Ill Panel de Tratamiento de Adultos

del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NECP-ATP-III). Consideraron que los participan-
tes que tenian =3 de los siguientes cinco factores de riesgo tenian MetS: (1) obesidad central definida
como CC (circunferencia de cintura) elevada (=90 cm en hombres y =80 cm en mujeres para la poblacion
china); (2) triglicéridos elevados (1,7 mmol/L) o tratamiento farmacoldgico; (3) colesterol HDL reducido
(<1,0 mmol/L en hombres y <1,3 mmol/L en mujeres) o tratamiento farmacoldgico; (4) presién arterial
elevada (sistélica =130 y/o diastolica 285 mmHg) o hipertension autoinformada diagnosticada por un
médico o tratamiento con farmacos antihipertensivos; (5) glucosa plasmatica en ayunas elevada (FPG
>5,6 mmol/L) o diabetes autoinformada diagnosticada por un médico o tratamiento farmacoldgico.

El estado general de obesidad se evalué mediante el IMC (kg/m2) y se clasificé como peso normal (IMC
18,5-23,9), sobrepeso (IMC 24,0-27,9) y obesidad (IMC =28,0) segun criterios de ponderacion emitidos por
la Comision de Sanidad Nacional y Planificacion Familiar de la Republica Popular China.

Categorizaron cuatro fenotipos (categorias de IMC-MetS) segun el IMC (normal, sobrepeso /obesidad) y
MetS (presente/ausente): (1) metabodlicamente saludable sin sobrepeso/obesidad (MHNO); (2) sobrepe-
so/obesidad metabdlicamente saludable (MHO); (3) sin sobrepeso/obesidad metabdlicamente no sanos
(MUNO); (4) sobrepeso/obesidad metabdlicamente no sanos (MUO).

Con una media de seguimiento de 4,6 afios, un total de 1151 (7,6%) participantes desarrollaron ERC. Es
incierto el aumento de ERC ante la presencia de sobrepeso/obesidad respecto a peso normal. También
es incierto el aumento de ERC ante la presencia de MetS respecto a no presentar MetS.

Certeza en la evidencia muy baja evaluada por GRADE por riesgo de sesgo de seleccion y pérdida de se-
guimiento (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tablas SoF 04y 05) [24].

Marco EtD
Balance entre beneficios y daiios

El panel considerd que probablemente si la obesidad tenga un balance negativo entre beneficios y riesgo
en enfermedad renal, ya que si bien la evidencia no ha demostrado una asociacion entre obesidad y de-
sarrollo de enfermedad renal; la obesidad se asocia al desarrollo de HTA y ECV, que constituyen factores
de riesgo para el desarrollo de ERC.

También enfatizoé que, desde la mirada de la atencién primaria en salud, es muy importante su diagnds-
tico ya que es uno de los problemas de salud mas frecuentes, aumentando la morbimortalidad de otras
enfermedades relacionadas, como la hipertensién arterial, enfermedad cardiovascular, diabetes, trastor-
nos metabdlicos, etc.

Costos

El panel considero que el impacto en los costos, de implementar la pesquisa de ERC en pacientes obesos,
no tendria un impacto considerable. Solo se requiere del examen fisico y andlisis de sangre y orina, todos
elementos accesibles en el ambito de la atencién primaria.

Por otro lado, destacaron que los pacientes que presentan obesidad suelen presentar mas factores de
riesgo asociados al desarrollo de enfermedad renal como lo son la hipertension arterial, diabetes, enfer-
medad cardiovascular, etc; y su deteccion temprana permite una reduccion indirecta de costos al poder
instaurar un tratamiento adecuado y cambios de habitos de manera oportuna.

Factibilidad

El panel valoré como factible implementar en atencién primaria la pesquisa de ERC en pacientes con
obesidad, siempre y cuando se le brinde la informacion adecuada al profesional de atencion primaria.
También consideraron que, en pacientes con sobrepeso, se realizan habitualmente determinaciones de
la funcion renal.



Ademas, destacaron que la pesquisa es sencilla necesitando el profesional de atencion primaria una
creatininemia (para la estimacion del filtrado glomerular) y una orina aislada matutina para evaluar si hay
proteinuria.

RECOMENDACION

Se sugiere realizar la pesquisa de enfermedad renal a todo paciente que asista a controles de salud en el
ambito de atencion primaria y presente obesidad, basandose en la determinacion de FGe y RACo.
Evidencia: @O OO MUY BAJA

Consideraciones adicionales

* La pesquisa consiste en una medicion de creatinina en sangre para estimar la FGe y la soli-
citud de orina aislada matutina para evaluar si hay proteinuria.

+ Considerar que habitualmente el paciente con obesidad presenta en forma concomitante
enfermedades asociadas al desarrollo de enfermedad renal crénica como lo son la hiperten-
sion arterial, diabetes, enfermedad cardiovascular, etc.

1d. ;En personas adultas, la edad es un factor a considerar para el tamizaje de ERC? (adaptada)

Evidencia adoptada de la Encuesta Nacional de Nutricién y Salud

En la segunda Encuesta nacional de Nutricion y Salud (ENNyS), realizada en septiembre del 2019 se in-
cluyo por primera vez datos bioguimicos cuyos objetivos entre otros fue evaluar la prevalencia de ERC y
sus diferentes etapas en la poblacion de 18 afios y mas, basados en la estimacion del filtrado glomerular
y la medicion de dafo renal a través de albuminuria.

La Fundacion Bioquimica Argentina realizo los servicios de toma de muestras de sangre y orina domicilia-
ria y determinaciones bioquimicas. Para la medida de creatininemia en los laboratorios clinicos se utilizo
el Método de Jaffé cinético compensado. Todos los laboratorios seleccionados tuvieron implementado
un sistema de Control Interno Estadistico de la Calidad con desempefio minimo estable en los 6 meses
previos. Para la medida de creatininuria en el Laboratorio de Referencia y Estandarizacion en Bioguimica
Clinica (LARESBIC) se uso6 el método Jaffé cinético compensado con trazabilidad al método enzimatico
de referencia. Para la medida de albuminuria en el LARESBIC se us6 el método cuantitativo inmunoturbi-
dimétrico.

A partir de la submuestra de la etapa bioquimica de adultos de 18 afios y mas, se definio ERC a todo
caso que presentara un filtrado glomerular estimado menor de 60 mL/min/1,73 m? o tuviera una relacion
albuminuria/creatininuria en orina aislada matutina mayor o igual a 30 mg/g. Se calculo la prevalencia de
ERC a nivel nacional y segun categorias de variables sociodemograficas seleccionadas. Se excluyeron
del analisis a las mujeres embarazadas, las personas con sonda vesical y un caso con antecedente de
trasplante renal.

Para calcular la FGe, se empled la ecuacion CKD-EPI (del inglés, Chronic Kidney Disease-Epidemiology
Collaboration) utilizando los valores de edad, sexo, etnia y creatinina en sangre (mg/dL).

El 9,5% (7,6%-11,7%) de la poblacion presenté un filtrado glomerular menor de 60 mL/min/1,73 m?y el
3,7% (2,6%-5,3%) un cociente albuminuria/creatininuria mayor o igual a 30 mg/g (tabla 2). Con la combi-
nacion de estos dos resultados, se obtuvo una prevalencia de ERC para la poblacién adulta de 18 afios
y mas de 12,7%, siendo menor en los mas jovenes y mayor en el grupo de 65 afios y mas. En cuanto a
la prevalencia especifica por rango etario los resultados fueron los siguientes: entre 18 y 49 afios 5,3%
(1IC95% 3,5a8), entre 50y 64 11,6% (IC95% 7.6 a 17,3) y con 65 afios 0 mas 42,4% (IC95% 34,7 a 50,4).




Recomendacion

Sesugiererealizarla pesquisa de enfermedad renal atoda persona de 50 afios 0 mas, que asista a controles
de salud en el &mbito de atencién primaria, basandose en la determinacion de filtrado glomerular (FGe) y
la relacién albumina/creatinina en muestra de orina aislada matutina (RACo). Evidencia: @O OO MUY
BAJA

Pregunta 2: ;Cual es la ecuacion de estimacidn del filtrado
glomerular, como medida de estimacion de la funcidn renal,
implementable en primer nivel de atencion?

Introduccién al tema

La funcion renal se evalua con el indice de filtrado glomerular (FG), que se define como el volumen de
plasma purificado de una sustancia ideal (filtrada a nivel renal y no reabsorbida ni secretada por los tubu-
los renales) por unidad de tiempo (expresada en mililitros/minuto). El FG se puede medir (FGm) y estimar
(FGe).

La estimacion del FG se realiza utilizando marcadores endégenos del organismo como la creatinina y la
cistatina C. Los métodos disponibles de estimacion del FG incluyen: creatinina sérica, aclaramiento de
creatinina, cistatina C y férmulas predictivas del FG (p. Ej. Enfermedad renal: MDRD).

En la primera revisién, para evaluar precision (cuan reproducible es la medida que estoy tomando, en
este caso el resultado del FG estimado) los autores consideraron el porcentaje de valores del FGe que
“‘cae” dentro de un rango definido del FGm. Es decir, toman el FGm como test de referencia y comparan
en base a él, el rendimiento del célculo del FGe por diferentes ecuaciones. Para ello, dividen puntos de
corte para ver como se comporta el FGe dentro de percentiles (P) del FGm medida. Por ejemplo, si P30
(que representa el valor del percentil 30) es 50%, significa que en la mitad de los casos el FGe cae dentro
de un valor del FGm + 30%. Actualmente, se considera que un P30 de 80% o superior es un indicador de
suficiente validez (capacidad de la ecuacion de cuantificar de manera adecuada) al comparar dos férmu-
las estudiadas.

En la segunda revision los autores eligen evaluar las ecuaciones mediante el sesgo promedio y la exac-
titud. El sesgo se entiende como la diferencia o distancia que hay entre un resultado medido y el obser-
vado. La fuente de esta distancia, es decir que lo estimado no sea igual a lo medido, resulta de un error
sistematico. Un error sistematico es aquel que ocurre siempre y en la misma direccion (siempre sobrees-
tima o siempre subestima la realidad). En cuanto a la exactitud, es la valoracion de cuan cerca del valor
real se encuentra el valor medido.

En la tercera revision encontrara que los autores optaron por valorar la exactitud, pero también la sensibili-
dady especificidad. La sensibilidad es la capacidad de un test, en este caso el resultado de la ecuacion, de
detectar enfermos (pacientes verdaderamente enfermos); mientras que la especificidad es la capacidad
de un test de detectar sanos (personas verdaderamente negativas).

Por ultimo, el cuarto articulo solo evaltua en términos de exactitud.

Evidencia de la guia original. La actualizacion de busqueda no arroj6 nueva evidencia.

Una revision sistematica con metaanalisis publicada en el 2019, realizada por Cheuiche et all en Brasil,
tuvo como objetivo evaluar la exactitud de las ecuaciones con cistatina C en poblacion con diabetes
mellitus. Evaluaron el rendimiento de las ecuaciones basadas en cistatina C solas o en combinacién con
creatinina para estimar el FG.

La precision se definio como el porcentaje de estimaciones del FG estimada dentro de un rango +/-10%
(P10), +/-15% (P15), +/-20% (P20), +/-30% (P30) y +/-50% (P50) del FGm.

Existe incertidumbre sobre cudl es la ecuacion mas exacta. El orden de frecuencia de mayor a menor en
el analisis fue: CKD-EPI combinada, CKD-EPI con cistatina C y ecuacién de Tan. Las ecuaciones restantes
tuvieron un P30 menor a 75%.



La evidencia evaluada por GRADE es muy baja por riesgo de sesgo e imprecision (Anexo 4. TABLAS DE
RESUMEN DE HALLAZGOS Tabla SoF 07) [35].

Una revision sistematica con metaanalisis publicada en el 2018, realizada por McFadden et all en UK,
tuvo como objetivo evaluar el sesgo promedio y la exactitud de las ecuaciones CKD-EPI'y MDRD en la
poblacion de atencion primaria.

Existe incertidumbre acerca de un aparente menor sesgo promedio y mayor exactitud de la ecuacion
CKD- EPI en pacientes de atencion primaria con FG = 60 ml/min/1.73 m2. No hubo diferencias con FG <
60 ml/min/1.73m?.

La certeza en la evidencia evaluada por GRADE es muy baja por riesgo de sesgo e inconsistencia. (Anexo
4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS Tabla SoF 08) [36].

Una revision sistematica con metaanalisis publicada en el 2017, realizada por Qiu et all en China, tuvo
como objetivo evaluar las caracteristicas operacionales de las ecuaciones con creatinina (SCr) y cistatina
C séricas (SCysC).

Existe poca o ninguna diferencia entre las ecuaciones de cistatina C sérica y las de creatinina sérica para
el célculo del FG.

Existe incertidumbre sobre una mayor exactitud y sensibilidad con las ecuaciones de SCysC en relacion
con las de SCr cuando el punto de corte es 90 ml/min/1.73 m?.

Existe incertidumbre sobre una mayor especificidad de la ecuacion SCr en el punto de corte de 90 ml/
min/1.73 m?.

La certeza en la evidencia evaluada por GRADE es baja o muy baja por riesgo de sesgo, inconsistencia e
imprecision (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tablas SoF 09, 10, 11y 12) [37].

Una revision narrativa publicada en el 2018, realizada por Oscanoa et all en Perd, tuvo como objetivo resu-
mir de forma narrativa la exactitud de las ecuaciones CKD-EPI (creatinina) y BIST en pacientes mayores
de 60 afios.

Encontré que, de los estudios seleccionados en su andlisis, hubo un mayor nimero de estudios con P30
mayor a 80 % con la ecuacion BIST (6/9; 66,6 %) que con CKD-EPIcr (5/16; 31.3 %). En FGm mayores de
60 ml/min/1.73 m2, el porcentaje de estudios con P30 aceptable fue mayor con la ecuacion BIS1T (5/5,
100 %) que con CKD-EPIlcr (5/7, 71,4 %).

La certeza en la evidencia evaluada por GRADE es muy baja por riesgo de sesgo e imprecision (Anexo 4.
TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS Tabla SoF 13) [38].

Marco EtD

Precision

En cuanto a la precision de las ecuaciones el panel expreso la preocupacion en la dependencia en su
exactitud de la técnica de medicién de la creatinina.

Observaron que en pacientes de atencion primaria con FGe = 60 ml/min/1.73 m2 la ecuacion CKD-EPI
tendria mayor exactitud (excepto adultos mayores de 60 afios y pacientes con obesidad), aunque requie-
re que la medicion de creatinina sérica sea estandarizada.

Factibilidad

En cuanto a factibilidad el panel expresé que las ecuaciones basadas en la creatinina plasmatica son
mas accesibles para su implementacion en APS (Atencion Primaria en Salud). Sin embargo, consideraron
que, teniendo en cuenta la calidad de la trazabilidad en las mediciones de creatinina a nivel local, no es
correcto medir FGe por CKD-EPI sino por MDRD.




Aceptabilidad de los profesionales

El panel considera, que mas alla de las restricciones expresadas con antelacion, las ecuaciones basadas
en creatinina son mas aceptadas, contando con la posibilidad de acceder a calculadores automaticos a
través de diferentes aplicaciones sin costos para el usuario.

Por otro lado, en gran parte de los sectores de APS, los profesionales de la salud se encuentran familiari-
zados con la estimacion del FG por MDRD.

Recomendaciones

Se sugiere la utilizacion de la ecuacion CKD-EPI para la estimacion del filtrado glomerular en el primer
nivel de atencion cuando se cuenta con creatinina estandarizada y/o trazable por espectrometria de
masas por dilucion isotdpica (IDMS). Evidencia: @ OO MUY BAJA

Se sugiere la utilizacion de la ecuacion MDRD4 para la estimacion del filtrado glomerular en el primer
nivel de atencion cuando NO se cuenta con creatinina estandarizada y/o trazable por espectrometria de
masas por dilucion isotrépica (IDMS) Evidencia: @O OO MUY BAJA

Consideraciones adicionales

+ Considerar que puede haber mayor variabilidad en pacientes mayores a 70 afios cuando se
utiliza MDRD 4 original.

+ Considerar que las formulas en escenarios como: pacientes con desnutricion (IMC < 18),
pacientes con obesidad mérbida (IMC > 40) o pacientes con amputaciones, podrian no ser
representativas o confiables. En estos casos considerar medir clearance de creatinina con
meétodo de recoleccion de orina de 24 horas.

Pregunta 3: ;Cual es el sistema utilizado para clasificar a los
pacientes diagnosticados con enfermedad renal crénica?

Introduccion al tema

KDIGO es una organizacion mundial sin fines de lucro que desarrolla e implementa pautas de practica
clinica basadas en evidencia en la enfermedad renal.

La nomenclatura propuesta en su guia define a la enfermedad renal crénica (ERC) como anomalias de
la estructura o funcion renal, presente durante > 3 meses, con implicaciones para la salud, clasificando
segun la causa, la categoria de FG y la categoria de albuminuria.

La guia de practica para la evaluacion y manejo de enfermedad renal cronica desarrollada por el Kidney
disease: Improving global outcomes CKD Work Group (KDIGO), publicada en el afio 2012N presenta reco-
mendaciones para clasificar los pacientes con ERC.

No presenta la evidencia asociada a la recomendacion, dado que se formulé mediante consenso en una
reunion internacional de expertos.

La guia tiene una evaluacion del 60 % en el componente metodoldgico de acuerdo al instrumento AGREE
II. [39] Pronen un sistema de clasificacién en base al FGe y la presencia de albuminuria, reconociendo 6
estadios de acuerdo al FGe (G1, G2, G3a, G3b, G4y G5) y 3 categorias de acuerdo a la presencia de albu-
minuria (A1, A2, A3)



Recomendacion de la clasificacion segin KDIGO

La clasificacion de la ERC se basa en la causs® y en las categorias del FG y de la albuminuria
Categorias del FG

Categoria FG* Descripeion

G1 =90 Normal o elevado

G3a 45-59 Ligera a moderadamente disminudo
G3b 30-44 Moderada a gravemente disminuido
G4 15-29 Gravemente disminuido

G5 <15 Fallo renal

Categorias de albuminuria

Categoria Cociente AIC Descripcion

Al < 30 Naormal a ligeramente elevada

A2 30-300 Moderadamente elevada

A3 > 300 Muy elevada®
Marco EtD
Factibilidad

En cuanto a factibilidad del sistema de clasificacién KDIGO el panel considerd que es factible, ya que es
sencilla de usar en la practica, principalmente por los médicos generales y familia. No implica aumento
de costos. Con solo dos valores de laboratorio y la tabla, se puede realizar la estratificacion, siendo los
recursos accesibles a la mayoria.

También pusieron en valor para la factibilidad la capacitacion del equipo profesional.

Aceptabilidad de los profesionales

El panel considerd que su aceptabilidad es alta, porque son universalmente reconocidas, practicas, su
uso no demanda demasiado tiempo y tiene el valor de identificar a los grupos de riesgo. Tiene acepta-
bilidad tanto en los profesionales de la salud, como por parte de los pacientes, facilitando la toma de
decision compartida.

Aplicabilidad

El panel considerd que es aplicable, ya que es de facil aplicacion posibilitando la identificacién de riesgo
con escasa dificultad. La clasificacion establece claramente categorias de FGe y albuminuria que se rela-
cionan con el riesgo de resultados adversos (renal y cardiovascular) con determinaciones de laboratorio.
También destaco, que seria Util establecer estrategias para su aplicabilidad.

Recomendacion

08. Condicional a favor (Consenso)

Se sugiere el uso de la clasificacién propuesta por las guias KDIGO 2012 para para definir y estratificar por
estadios a la enfermedad renal crénica.




Tratamiento No Farmacoldgico

Pregunta 4: ;Las dietas bajas en sodio reducen la progresion de la
enfermedad en pacientes con ERC?
Evidencia de la guia original. La actualizacion de bisqueda no arroj6 nueva evidencia.

La dieta hiposodica en estadios tempranos de ERC podria reducir de manera significativa la excrecion de
sodio de 24.

Ademas, la dieta hiposoddica podria reducir, en estadios tempranos de la ERC, la presion arterial sistolica
(PAS) (6 estudios, 206 participantes. MD -7.96 mm Hg, IC95% -10.74 to -5.17; 12 0%) y la presion arterial
diastdlica (PAD) (MD -3.40 mm Hg, IC95% -4.86 a-1.94; 12 0%).

La dieta baja en sodio podria tener poco o ningun impacto en el FGe, en la depuracion de creatinina, en los
niveles de creatinina sérica, en el peso corporal, en los niveles de colesterol total o en eventos de hipoten-
sién sintomatica. La certeza en la evidencia evaluada por GRADE es baja (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN
DE HALLAZGOS. Tabla SoF 14) [40].

Marco EtD
Balance entre beneficios y daios

El panel valord que, probablemente si, los beneficios superan los riesgos. Si bien, la dieta hiposddica
pareciera no tener efecto directo sobre el FG, tiene efecto sobre la presion arterial, los eventos cardiovas-
culares y la muerte de causa cardiovascular, lo que implica un beneficio indirecto sobre la salud renal.

Aceptabilidad de los pacientes

El panel juzgd que probablemente si sea aceptado por los pacientes, pero puso a consideracion los si-
guientes puntos: 1) un gran problema es el uso en exceso, siendo la principal fuente los alimentos pro-
cesados y ultraprocesados (sal oculta); y 2) podria haber resistencia por parte de los pacientes ante el
cambio de habito, ya que el cambio en la palatabilidad es un proceso adaptativo lento.

A su vez, recalco la importancia de brindar adecuada informacion acerca de alimentos altos en sodio y
sobre los beneficios de la alimentacion saludable para mejorar la adherencia. También puso en valor la
dificultad en la adherencia en aquellos pacientes cuya alimentacion depende de la asistencia a comedo-
res comunitarios.

Costos

El panel considerd que implementar un plan de alimentacion saludable con restriccion de sodio llevaria
a la reduccion de costos, ya que los alimentos industriales/manufacturados tienen mayor costo que los
alimentos frescos.

También considerd que, si bien en algunos puntos geograficos puede ser dificultosa la obtencion de la
materia prima con un aumento aparente de costos, la progresion de la enfermedad renal o la cardiovas-
cular, es mas costosa.

Equidad

El panel considerd que probablemente el impacto en la equidad sea positivo, ya que, con la informacion
adecuada y el escaso efecto en los costos, se torna accesible la implementacion.

Ademas, destacaron que seria Util para mejorar la accesibilidad, el desarrollo de politicas publicas que,
por ejemplo, favorezcan la reduccion del sodio permitido en alimentos procesados y ultraprocesados, la
disponibilidad de mendus alternativos de comidas sin sal agregada en establecimientos gastronémicos,
comedores, etc. En algunas provincias ya hay normativizacion de disminucion del consumo de sal, eso lo
hace mas equitativo para el paciente renal y beneficioso para la poblacion.



Factibilidad

El panel considerd que probablemente si sea factible contemplando que su implementacién requiere
educacion al paciente y un plan alimentario acorde, considerando el estadio de cada paciente.

Recomendacion

Se sugiere un plan de alimentacion saludable reducido en sodio (5 gramos de sal, que equivale a 2000
mg de sodio por dia) en aquellos pacientes con enfermedad renal cronica en estadios tempranos, para
disminuir la presion arterial y con ello, el riesgo o la enfermedad cardiovascular.

Evidencia: (OO BAJA

Consideraciones adicionales
* Se sugiere interrogar sobre el uso de sal y su exceso en la consulta de atencion primaria.

+ Si bien no hay evidencia clinica (si fisioldgica) de que la dieta baja en sodio presentaria un
efecto directo sobre el filtrado glomerular, el consumo elevado de sal esta relacionado con
factores de riesgo de enfermedades cardiacas que incluye HTA, proteinuria y sobre hidrata-
cion.

« Se sugiere brindar informacion a los pacientes acerca de alimentos altos en sodio y sobre
los beneficios de la alimentacién saludable.

Pregunta 5: ;Son las dietas con bajo aporte proteico efectivas para
el manejo de pacientes con ERC?
Evidencia incorporada por la actualizaciéon de la busqueda bibliografica

La dieta con restriccion proteica (<0,8 g/kg/dia) en pacientes con diabetes con ERC estadios 1-3 podria
tener poco o ningun impacto sobre el FG.

Existe incertidumbre sobre si la dieta con restriccion proteica (<0,8 g/kg/dia) en pacientes diabético con
ERC estadios 1-3 reduce la proteinuria.

La certeza en la evidencia evaluada por GRADE es muy baja por sesgo, evidencia indirecta e inconsisten-
cia (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS Tabla SoF 15). [41]

Evidencia de la guia original

La dieta hipoproteica podria tener poco o ningun efecto en la progresion de la ERC en pacientes con dia-
betes y un FG basal mayor o igual a 60 ml/min/1,73 m2/afio (G1y G2).

Ademas, la dieta baja en sodio podria no reducir la progresion de la enfermedad renal en pacientes diabé-
ticos tipo 2 con diferentes estadios de ERC.

Por otra parte, la dieta hipoproteica podria reducir la progresion de la ERC en pacientes diabéticos tipo 1y
sin diabetes con ERC en diferentes estadios (promedio FG <60 ml/min/1,73m2 y una mediana de tiempo
de enfermedad de 19 afios).

La certeza en la evidencia evaluada por GRADE es baja por riesgo de sesgo e inconsistencia (Anexo 4.
TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla SoF 16) [42].




Marco EtD

Balance entre beneficios y daios

El panel valoré que, probablemente si, los beneficios superan los riesgos de un aporte bajo en
proteinas para la reduccion de la progresion de ERC en pacientes con diabetes.

Sin embargo, destaco que es bajo el nivel de evidencia de beneficios en pacientes con ERC estadios 1 a
3a, con el riesgo de una alimentacion desbalanceada, y por ende, no existe evidencia que apoye la indica-
cion de dieta hipoproteica en estos estadios.

Aceptabilidad de los pacientes

El panel juzgd que probablemente si sea aceptado por los pacientes en los que esta recomendado. Des-
tacaron la importancia de la educacion, brindando informacion al paciente y su familia (o cuidadores)
para mejorar la adherencia, asi como también la incorporacion del nutricionista (de tener acceso) para la
elaboracion del plan de alimentacion.

Costos

El panel considerd que implementar un plan de alimentacion saludable con restriccion de proteinas en
los pacientes en los que esta recomendado, no tendria impacto considerable en los costos, ya que las
dietas pobres en carga nitrogenada son mas economicas. Y si bien esta apreciacion dependera del poder
adquisitivo del paciente y su familia, al disminuir la progresién de la enfermedad termina disminuyendo
los costos individuales y del sistema de salud.

Equidad
El panel considerd que probablemente el impacto en la equidad sea positivo, ya que con la

informacion adecuada y el poco impacto en los costos, es accesible.

Factibilidad

El panel considerd que probablemente si sea factible, en los pacientes que presentan indicacion, con-
templando que su implementacion requiere educacion, un plan alimentario acorde y conocimiento del
paciente y su entorno familiar.

Recomendaciones

No se sugiere un plan de alimentacion restringido en proteinas, en adultos en los estadios iniciales de
enfermedad renal cronica, para disminuir su progresion en términos de caida del filtrado glomerular.
Evidencia: @O OO MUY BAJA

Se sugiere un plan de alimentacion restringido en proteinas en pacientes con estadios tempranos
de enfermedad renal cronica que presentan diabetes mellitus para disminuir la progresion de la ERC.
Evidencia: §O OO MUY BAJA

Consideraciones adicionales

* La evidencia sobre los beneficios en la declinacion de la funcion renal de la restriccion pro-
teica en estadios iniciales es incierta.

» En personas con diabetes podria reducir la albuminuria.

» Considerar evitar planes alimenticios con carga alta de proteinas o hiperproteicos.



Pregunta 6: ;La actividad fisica reduce la progresion de la
enfermedad en pacientes con enfermedad renal crénica?

Evidencia de la guia original. La actualizacion de bisqueda no arrojé nueva evidencia.

El ejercicio aerdbico durante 35 semanas, podria aumentar el FGe en pacientes con ERC estadios 2 a 4.

La certeza de la evidencia evaluada por GRADE fue muy baja por riesgo de sesgo, inconsistencia e impre-
cision. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla SoF 17). [43]

Un programa de ejercicio domiciliario de 12 semanas probablemente mejore la calidad de vida (compo-
nentes sintomas y problemas, enfermedad renal, carga de la enfermedad renal y componentes fisico y
mental en pacientes con ERC en estadios 1 a 3.

Por otro lado, podria tener poco o ninguin evento adverso. La certeza de la evidencia evaluada por GRADE
fue moderada por riesgo de sesgo. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla SoF 18). [44]

Un programa de 24 semanas de ejercicio aerébico en un centro probablemente aumente los puntajes de
SF-36 en los dominios de funcionamiento fisico, dolor corporal, percepcion global de salud y vitalidad.

Un programa de 24 semanas de ejercicio aerobico en domicilio probablemente aumente los puntajes de
SF-36 en los dominios de dolor corporal, percepcion global de salud y vitalidad.

Un programa de 24 semanas de ejercicio aerébico podria tener poco o ningun evento adverso.

La calidad de la evidencia evaluada por GRADE fue moderada por riesgo de sesgo. (Anexo 4. TABLAS DE
RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla SoF 19). [45]

Un programa de entrenamiento aerébico de 16 semanas de entrenamiento fisico supervisado al 50%
-60% del consumo maximo de oxigeno (VO2pico), 3 veces por semana, en pacientes con ERC estadio 3,
podria aumentar la capacidad aerébica.

Ademas, podria aumentar la calidad de vida en los dominios de la escala SF-36 funcionamiento fisico,
vitalidad y dolor corporal. Sin embargo, podria tener poco o ningun efecto en el resto de dominios de la
escala SF-36. La certeza de la evidencia evaluada por GRADE fue baja por riesgo de sesgo e imprecision.
(Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGQOS. Tabla SoF 20). [46]

Marco EtD
Balance entre beneficios y daios

El panel valoré que los beneficios superan los riesgos respecto a la actividad fisica. Destaco el beneficio
en la percepcion de salud, capacidad aerdbica, vitalidad, calidad de vida y la reduccion del riesgo cardio-
vascular.

Aceptabilidad

El panel juzgd que probablemente si sea aceptado por los pacientes la practica de actividad fisica. Des-
tacaron la importancia de adaptar la indicacion médica a la realidad individual del paciente, para facilitar
la aceptacion.

Costos

El panel considerd que la practica de actividad fisica por parte de los pacientes no tendria un impacto
considerable en los costos, ya que para el gjercicio aerdbico de bajo impacto no se requiere equipamiento
especial y puede practicarse en la via publica (Ejemplo: caminata).

Equidad

El panel considerd que probablemente el impacto en la equidad sea positivo, ya que la practica de ejer-
cicio aerébico esta al alcance de todos. Cualquier persona puede acceder a realizar actividad fisica ade-
cuada a su situacion individual. Sin embargo, contemplaron también que la accesibilidad dependera de
factores inherentes al area geografica y las estrategias a implementar.




Factibilidad

El panel considerd que, probablemente si, sea factible la practica de actividad fisica contemplando que
su implementacion puede realizarse en multiples entornos, mediante multiples estrategias y la practica
puede adecuarse a las individualidades de cada paciente.

Recomendacion

Se sugiere promover la actividad fisica aerdbica, controlada y de bajo impacto en los pacientes con
enfermedad renal crénica en estadios tempranos para mejorar la calidad de vida (sintomas, carga de la
enfermedad renal, componentes fisico y mental). Evidencia: @@ MODERADA

Consideraciones adicionales

Existe evidencia de certeza moderada sobre que los programas de ejercicio regular aerdbico puedan me-
jorar la calidad de vida de personas con ERC en estadio 1 a 3 con pocos efectos adversos.

Pregunta 7: ;Cual es la efectividad clinica de los sistemas de apoyo
al autocuidado en los pacientes con ERC?
Evidencia incorporada por la actualizacion de la bisqueda bibliografica

El efecto del autocuidado en términos de cambios en el estilo de vida, modificaciones de la conducta
meédica o modificaciones multifactoriales es incierto en cuanto a no reducir la mortalidad por cualquier
causa, ni la progresion de la enfermedad renal (riesgo de didlisis o cambios en el FGe).

La certeza de la evidencia evaluada por GRADE fue baja para el riesgo de didlisis y muy baja para los re-
sultados restantes. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla SoF 21). [47]

Evidencia de la guia original

Los programas de autocuidado (entrenamiento en adaptacion, consejeria nutricional individualizada, in-
tervenciones psicosociales grupales, programas educativos de autocuidado y programas de apoyo al
autocuidado) tienen un efecto incierto sobre la mejora en la calidad de vida medida por la escala SF-36 a
nivel del componente mental y puede que tenga poco o ningun efecto en el componente fisico.

La certeza de la evidencia evaluada por GRADE fue muy baja por riesgo de sesgo, imprecision e inconsis-
tencia. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla SoF 22). [48]

Marco EtD
Balance entre beneficios y daios

El panel valoré que los beneficios superan los riesgos respecto a implementar sistemas de autocuidado.
Destact el beneficio para fortalecer la autoestima del paciente, involucrandolo en su tratamiento, permi-
tiendo la optimizacién de otros factores de riesgo para ERC, adecuacion de la medicacion y educacion
respecto a la prevencion de futuros eventos.

Sin embargo, observé la necesidad de recurso humano profesional disponible y puso en valor el cuidado
de enfermeria para acompafiar al paciente y su familia en la educacion sobre el cuidado de la salud y
modificacion de habitos.

Aceptabilidad de los pacientes

El panel juzgd que probablemente si sea aceptado por los pacientes y su familia los sistemas de auto-
cuidado. Destacaron el valor de las sociedades cientificas que promueven una medicina centrada en



las personas enfermas y la importancia en desarrollar la autogestion de las enfermedades crénicas y el
autocuidado, optimizando adherencia a los tratamientos crénicos.

Costos

El panel considerd que los sistemas de autocuidado podrian generar un incremento moderado en los
costos, ya que se requiere personal capacitado e insumos adecuados, dependiendo los costos de la he-
rramienta y estrategia a implementar.

De cualquier manera, destacaron que, si bien el desarrollo de sistemas y programas de autocuidado/
autogestion requieren inversion, bien estructurados, deberian reducir los costos para las personas y para
el sistema de salud.

Equidad

El panel considerd que probablemente el impacto en la equidad sea positivo, ya que hay una gran varie-
dad de formas para implementar los sistemas de autocuidado. La accesibilidad dependera de las estra-
tegias desarrolladas.

Factibilidad

El panel considerd que probablemente si sea factible la practica de sistemas de autocuidado. Su fac-
tibilidad dependera de la estrategia a implementar. Destacaron la importancia para la factibilidad de la
educacion al equipo de salud, a la comunidad, la necesidad de politicas de salud y compromiso del equipo
sanitario.

En cuanto a los pacientes, hicieron la observacion que dependera de su edad, autonomia y aceptacion.

Recomendacion

Se sugiere promover la participacion en sistemas de autocuidado a los pacientes con enfermedad renal
crénica en estadios tempranos para mejorar la calidad de vida. Evidencia: @O (OO MUY BAJA

Consideraciones adicionales

* La evidencia es muy baja con respecto al impacto de los sistemas de autocuidado sobre la
mortalidad o la progresion de la enfermedad en pacientes con enfermedad renal crénica.

 Considerar la implementacion del modelo de atencion de personas con enfermedades cré-
nicas para el abordaje de la ERC de manera integrada al resto de las enfermedades no trans-
misibles.




Tratamiento farmacoldgico

Pregunta 8: ;Cual es la efectividad de las estatinas para prevenir
eventos cardiovasculares mayores, en adultos con ERCy FRCV
asociados o RCVG igual o mayor a 10% a 10 anos? (adaptada)

Evidencia utilizada por el panel de la Guia de practica clinica nacional sobre prevencion cardiovascular
2021

En personas con FRCV multiples o RCVG igual o mayor a 10% a 10 afios, comparado con placebo o
atencion habitual, las estatinas de intensidad moderada (ejemplos: atorvastatina 10 a 20 mg/dia, simvas-
tatina 20 a 40 mg/dfa, rosuvastatina 10 mg) muy probablemente disminuyan la mortalidad total (OR 0,86
IC95% 0,79 a 0,94) y MODERADA confianza; y reducen los ECVM combinados fatales y no fatales (RR 0,73
IC95% 0,67 a 0,80) y ALTA confianza; reducen la enfermedad coronaria fatal y no fatal (RR 0,73 1C95% 0,67
a 0,80) y ALTA confianza; y reducen los ACV fatales y no fatales con Riesgo Absoluto de 1,7% en el grupo
de estatinas versus 2,2% en el grupo de placebo (RR 0,78 IC95% 0,68 a 0,89) y ALTA confianza. EI NNT
para mortalidad total resultd 142 con estatinas de alta intensidad durante 5 afios para evitar una muerte.

Las estatinas de moderada/alta intensidad, en comparacion con placebo, por cada 38 mg/dl de reduc-
cién del LDL, reduciria la mortalidad por todas las causas un 9% (RR 0,91 IC95% 0,82 a 1,02) con BAJA
confianza; muy probablemente reduzca la mortalidad cardiovascular un 13% (RR 0,87 1C95% 0,76 a 1,00)
con MODERADA confianza; muy probablemente reduzca los ECVM un 21% (RR 0,79 1C95% 0,72 a 0,86)
con MODERADA confianza; muy probablemente reduzca los IAM fatales y no fatales un 22% (RR 0,78
IC95% 0,69 a 0,87) con MODERADA confianza; muy probablemente reduzca los ACV un 21% (RR 0,79
IC95% 0,67 a 0,93) con MODERADA confianza.

En cuanto a la seguridad, las estatinas de alta/moderada intensidad, comparado con placebo o estatinas
de baja intensidad, probablemente produzcan poco o ningin aumento de las mialgias (RR 0,99 1C95%
0,81 a 1,82) con MODERADA confianza; muy probablemente aumenten el riesgo de alteracion hepatica
(RR2,101C95% 1,62 a 2,72) con MODERADA confianza; probablemente aumenten ligeramente la inciden-
cia de nuevos casos de diabetes (RR 1,07 1C95% 0,98 a 1,18) con MODERADA confianza; probablemente
aumenten ligeramente la rabdomiolisis (RR 1,33 1C95% 0,68 a 2,59) con MODERADA confianza; no pro-
ducirian efecto en la incidencia de céncer (RR 0,99 IC95% 0,91 a 1,09) con MODERADA confianza; no pro-
ducirian muertes por cancer u otras causas no vasculares (RR 0,97 1C95% 0,92 a 1,03) con MODERADA
confianza. EI NND resultd 333 para diagnéstico incidente de diabetes y 2000 para miopatia, con estatinas
de alta intensidad durante 5 afios.

En la RS-MA de NICE, los ECA si bien eran de poblacion general, reclutaban seguin FRCV: el rango de las
edades medias era entre 51 y 66 afios. En la RS-MA de la Cochrane de 2013 la edad media de los parti-
cipantes era similar (57 afios). (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla SoF 24y 25) [50]
[51].

Marco EtD
Balance entre beneficios y riesgos

El panel considerd que las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en la Argenti-
na, y que existe una clara reduccién de eventos cardiovasculares (CV) y muerte con un perfil de seguridad
aceptable asociado al uso de estatinas en prevencion primaria, por lo que el beneficio en reduccién de
eventos cardiovasculares y mortalidad supera ampliamente el potencial riesgo asociado a los eventos
adversos de las estatinas

Aceptabilidad de los pacientes

El panel considerd que la mayoria de los pacientes informados sobre la eficacia y seguridad de las esta-
tinas querria recibir la intervencion ya que la prolongacion de la vida es un resultado clinico muy valorado
por ellos, siendo necesaria la educacion para derribar mitos de su uso cronico. A su vez destaco que el
uso de calculadores que grafican el grado de riesgo cardiovascular (RCVG) a 10 afios podria facilitar la
aceptacion.



Costos

El panel considerd que los beneficios en reduccion de morbilidad y mortalidad justifica la utilizacion de los
recursos, y ademas ahorra los costos directos e indirectos asociados a los eventos que evita.

Factibilidad

El panel estimo que es facil de implementar, aunque podria requerir pequefias transformaciones en el
sistema: capacitacion a los equipos de salud y aumento de la provision del insumo mejorando la accesi-
bilidad.

Recomendacion

Se recomienda el uso de estatinas de intensidad moderada en personas de 40 afios 0 mas, con ERC
estadio 1 0 2 y que presenten 2 o mas de los denominados FRCV o que tengan un riesgo de evento car-
diovascular estimado a 10 afos mayor o igual al 10%. Evidencia: @O BAJA

Sexo masculino. Hipercolesterolemia: LDL entre 160 mg/dl y 189 mg/dl o bien colesterol total entre 240
y 299 mg/dl. Hipertension arterial. Sobrepeso/obesidad (IMC igual o mayor a 25 kg/m?2). Tabaquismo
(quienes fuman algunos o todos los dias). Antecedentes familiares de primer grado de ECV precoz (antes
de los 50 afios en familiares de sexo masculino, antes de los 60 afios en familiares de sexo femenino).
Menopausia antes de los 40 afios.

*Para ver mas recomendaciones sobre el tema le sugerimos consultar la GPC Nacional de Prevencion
Cardiovascular 2021.

Consideraciones adicionales

» Son ejemplos estatinas de intensidad moderada: atorvastatina 10 a 20 mg/dia, simvastatina
20 a 40 mg/dia, rosuvastatina 10 mg

+ La evidencia es consistente sobre la eficacia y seguridad de las estatinas de intensidad mo-
derada en prevencion primaria, siendo de mayor magnitud a mayor RCV basal.

* Los beneficios de las estatinas en prevencion primaria de eventos CV supera a los riesgos
potenciales de su aplicacion.

+ La mayoria de los pacientes informados querria recibir la intervencion si la reduccion del
riesgo es sustancial.

* Los beneficios de las estatinas, ahorrando eventos y gastos futuros, justifica invertir en su
provision y es facil de implementar con pequefias transformaciones en el sistema.

» Para ver recomendaciones inherentes al tema estatinas en mayores de 70 afios o en otro
tipo de poblaciones sugerimos consultar la GCP Nacional de Prevencion Cardiovascular
2021.




Pregunta 9: ;Cual es la eficacia y la seguridad de las estatinas en
la reduccidn de eventos cardiovasculares mayores en pacientes
con ERC estadios 1 a 3a sin enfermedad cardiovascular (ECV)
establecida? (adaptada)

Evidencia utilizada por el panel de la Guia de practica clinica nacional sobre prevencion cardiovascular
2021

En personas sin ECV establecida que presentan enfermedad renal cronica en estadios G3a a G5 sin
requerimiento de didlisis o trasplante, las estatinas (intensidad moderada) comparado con placebo, pro-
bablemente disminuyan la mortalidad por todas las causas (RR 0,71 1C95% 0,57 a 0,89) con MODERADA
conflanza; muy probablemente disminuyan la mortalidad cardiovascular (RR 0,77 1C95% 0,69 a 0,87) con
MODERADA confianza; disminuyen los IAM (RR 0,66 1C95% 0,50 a 0,86) con ALTA confianza; muy pro-
bablemente disminuyan los ACV (RR 0,73 1C95% 0,50 a 1,06) con MODERADA confianza; disminuyen los
ECVM (RR 0,72 1C95% 0,66 a 0,79) con ALTA confianza. La edad media en los estudios fue entre 54 a 56,9
afios. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla SoF 26) [52] [53] [53,54][55]

Marco EtD
Balance entre beneficios y riesgos

El panel considerd que en personas con ERC estadios G3a a G5, sin requerimiento de dialisis o trasplante,
existe una clara reduccion de ECV (infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y mortalidad
cardiovascular) asociada al uso de estatinas en prevencion primaria con un perfil de seguridad aceptable,
por lo que el beneficio clinico de la intervencion supera ampliamente a los potenciales riesgos

Aceptacion

El panel considerd que la mayor parte de los pacientes con ERC, sin requerimiento de didlisis, adecua-
damente informados probablemente acepten recibir la intervencién, pero muchos podrian no aceptarla
porque suelen estar polimedicados y sumar otro farmaco implicaria mas incomodidades y costos.

Costos

En su mayoria el panel considerd que la ERC conlleva altos gastos y esta pequefia intervencion farma-
cologica presenta un balance positivo en personas sin requerimiento de dialisis ya que contribuye a dis-
minuir eventos graves en l0s pacientes y ahorra los costos de su atencion; pero no asi en personas que
requieren terapia sustitutiva.

Factibilidad

El panel considerd que la intervencion serfa facil de implementar con transformaciones generalmente
pequehas del sistema, como capacitacion, aumento de los volimenes de compra y equidad de acceso.

Recomendaciones

Se recomienda el uso de estatinas de intensidad moderada en personas con ERC estadios G3a a G5 sin
requerimientos de didlisis, para la reduccion de eventos cardiovasculares. Evidencia: @®@®( MODERADA



Consideraciones adicionales

» Son ejemplos estatinas de intensidad moderada: atorvastatina 10 a 20 mg/dia, simvastatina
20 a 40 mg/dia, rosuvastatina 10 mg

* Se considera eventos cardiovasculares mayores (ECVM): infarto agudo de miocardio (IAM),
accidente cerebrovascular (ACV) o muerte cardiovascular

* En personas con ERC estadios G3a a G5, sin requerimiento de dialisis o trasplante, existe
una clara reduccion de eventos CV asociada al uso de estatinas en prevencion primaria

+ La mayor parte de los pacientes, sin requerimiento de didlisis, adecuadamente informados
probablemente acepten recibir la intervencion, pero muchos podrian no aceptarla.

» Los beneficios de estatinas justifican los costos de invertir en su adquisicion, ahorrando
eventos y gastos futuros y probablemente sea facil de implementar con pequefias transfor-
maciones del sistema.

Pregunta 10: En poblacion con ERC y enfermedad cardiovascular
establecida ¢Cual es la dosis de estatinas efectiva para reducir el
colesterol y prevenir nuevos eventos? (adaptada)

Evidencia utilizada por el panel de la Guia de practica clinica nacional sobre prevencion cardiovascular
2021

En personas con ECV establecida, los esquemas de estatinas de moderada a alta intensidad comparado
con placebo, reducen la mortalidad por todas las causas (RR 0,87 IC95% 0,83 a 0,91) con ALTA confianza;
reducen la mortalidad cardiovascular (RR 0,78 1C95% 0,71 a 0,86) con ALTA confianza; reducen los ECVM
(RR 0,78 1C95% 0,76 a 0,81) con ALTA confianza; reducen los IAM (RR 0,71 IC95% 0,66 a 0,76) con ALTA
confianza; reducen la necesidad de revascularizacién coronaria (RR 0,75 1C95% 0,72 a 0,79) con ALTA
confianza; y reducen los ACV (RR 0,55 1C95% 0,80 a 0,971) con ALTA confianza.

En personas con ECV establecida, las estatinas de alta intensidad comparado con estatinas de moderada
intensidad, muy probablemente sean similares para mortalidad por todas las causas (RR 0,951C95% 0,87
a 1,03) con MODERADA confianza; muy probablemente sean similares para mortalidad cardiovascular
(RR 0,93 1C95% 0,81 a 1,07) con MODERADA confianza; reducen ligeramente ECVM (RR 0,85 IC95% 0,82
a 0,89) con ALTA confianza; reducen ligeramente IAM (RR 0,85 IC95% 0,76 a 0,94) con ALTA confianza;
reducen ligeramente mas revascularizacién coronaria (RR 0,81 1C95% 0,76 a 0,85) con ALTA confianza;y
reducen ligeramente el ACV (RR 0,84 1C95% 0,71 a 0,99) con ALTA confianza. En términos de seguridad
no producen diferencia en cuanto a incidencia de cancer (RR 1,02 1C95% 0,89 a 1,18) con ALTA confianza;
aumentan las mialgias (RR 1,86 IC95% 1,35 a 2,57) con ALTA confianza; aumentan ligeramente el riesgo
de rabdomidlisis (RR 4,15 1C95% 2,27 a 7,59) con ALTA confianza; producen alteracién hepatica (RR 5,15
IC95% 3,32 a 7,96) con ALTA confianza; y probablemente aumenten la incidencia de diabetes (RR 1,07
IC95% 0,96 a 1,19) con MODERADA confianza.

En cuanto a la seguridad, las estatinas de alta intensidad comparadas con estatinas de moderada inten-
sidad, aumentan las mialgias (RR 1,86 1C95% 1,35 a 2,57) con ALTA confianza; aumentan ligeramente el
riesgo de rabdomidlisis (RR 4,151C95% 2,27 a 7,59) con ALTA confianza; producen mayor alteracion hepa-
tica (RR 5,151C95% 3,32 a 7,96) con ALTA confianza; probablemente aumenten la incidencia de diabetes
(RR 1,07 1C95% 0,96 a 1,19) con MODERADA confianza.

La simvastatina a altas dosis (80 mg/dia) en particular, comparado con simvastatina 20 mg/dia, muy pro-
bablemente aumente mucho los casos de rabdomiolisis (RR 10,31 IC95% 1,32 a 80,78) con MODERADA
confianza; y muy probablemente aumente mucho los casos de miopatia (RR 18,71 1C95% 5,83 a 59,99)
con MODERADA confianza. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla SoF 27) [56]




Marco EtD
Balance entre riesgo y beneficio

El panel considero, con unanimidad, que existe un claro beneficio en reduccion de eventos cardiovascu-
lares y mortalidad que supera ampliamente los potenciales eventos adversos asociados a las estatinas,
siendo mayores los beneficios de las estatinas de alta intensidad respecto a las de moderada intensidad,
aunqgue con riesgo de eventos adversos también algo mayores. A su vez, destaco que la simvastatina
a dosis de 80 mg presenta un riesgo muy aumentado de eventos adversos incluso serios por lo que el
balance se inclinaria en contra de iniciar la intervencion.

Aceptabilidad de los pacientes

El panel manifestd que la mayoria de los pacientes aceptaria recibir la intervencion ya que en prevencion
secundaria son mucho mas permeables a las recomendaciones médicas debido al impacto psicologico
social que genera un evento cardiovascular. Sin embargo, algunos podrian no preferirla por tratarse de al-
tas dosis, por lo que destacd que es primordial educar al paciente para que tome decisiones informadas.

Costos
El panel consider¢ que se trata de una intervencién con un costo relativamente bajo, y que en

el escenario de prevencion secundaria la relacion costo-beneficio es ampliamente favorable para su uti-
lizacion.

Factibilidad

Debido a su bajo costo y amplia aceptacion por parte de los pacientes se trata de una intervencion que
deberia ser sencilla de realizar, y que no requiere de grandes transformaciones en el sistema de salud. Sin
embargo, deberia garantizarse su acceso.

Recomendaciones

Se recomienda el uso de estatinas de alta intensidad en todos los pacientes con ERC y ECV establecida
(o de intensidad moderada cuando no toleren dosis mayores) para reducir la ocurrencia de nuevos 1AM,
ACV, eventos cardiovasculares mayores en su conjunto y la mortalidad cardiovascular y total.

Evidencia: @@ ALTA

Consideraciones adicionales

* Las estatinas en prevencion secundaria, a excepcion de simvastatina a dosis de 80 mg/dia, son
efectivas y seguras y constituyen un estandar de atencion indiscutible en esta poblacion.

Los tratamientos con estatinas de alta intensidad son atorvastatina 40-80 mg o rosuvasta-
tina 20-40 mg.

Ejemplos de tratamientos de estatinas de moderada intensidad son atorvastatina 10- 20
mg, rosuvastatina 5-10 mg o simvastatina 20-40 mg por dia.

* En los estudios de prevencion secundaria, las personas partian de valores LDL entre 81 y
192 mg/dL.

» Los mejores beneficios se obtienen a dosis diarias (adherencia de al menos un 80% de los
dias). Aunque es importante mantener un estilo de vida saludable, NO DEMORAR el inicio de
estatinas en esta poblacion.

» La mayoria de los pacientes informados aceptaria recibir la intervencion, sus amplios be-
neficios justifican la utilizacién de los recursos y es factible su implementacién sin grandes
transformaciones en el sistema de salud, debiendo garantizarse su acceso.



Pregunta 11: ;Cual es la eficacia y seguridad de los agentes
reductores del acido urico (Ej: Alopurinol) para retrasar la
progresion de la enfermedad en pacientes con enfermedad renal
cronica e hiperuricemia sintomatica o asintomatica?

Evidencia incorporada por la actualizacién de la busqueda bibliografica

Un ensayo clinico randomizado publicado en el 2020, tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad
del alopurinol en pacientes con ERC estadios 3 y 4. Los participantes no presentaban antecedentes de
gota y debian presentar una relacion albumina: creatinina urinaria de 265 o mas (con albumina medida
en miligramos y creatinina en gramos) o una disminucion de la TFGe de al menos 3 ml/min/1,73 m? de
superficie corporal al afio anterior para ser incluidos. La intervencion consistio en alopurinol (100 a 300
mg al dia) y el control fue placebo. El desenlace primario fue el cambio en la TFGe desde la aleatorizacion
hasta la semana 104. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla SoF 28) [57].

El efecto del tratamiento con febuxostat, en comparacion con placebo u otros agentes reductores de
acido urico, sobre el filtrado glomerular podria tener poco o ningun impacto en los pacientes con ERC
estadio 3 (Certeza evaluada por GRADE baja).

Por otro lado, podria reducir la PAS y tener poco o ningun impacto sobre la PAD. Hay incertidumbre sobre
su efecto sobre los niveles de proteina C reactiva y el beneficio en los niveles de acido Urico, ya que la
certeza en la evidencia evaluada por GRADE es muy baja por riesgo de sesgo, inconsistencia y evidencia
indirecta. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tablas SoF 29 y 30) [58].

El tratamiento para reducir el acido urico (inhibidores de la xantina oxidasa, agentes uricosuricos o urica-
sa) puede tener poco o ningun efecto en la muerte por cualquier causa a los seis meses o a dos afios y
sobre la presion arterial. (Certeza en la evidencia Baja por evidencia indirecta e imprecision).

La terapia para reducir el acido urico puede tener poco o ningun efecto en la incidencia de didlisis a uno o
dos afios (Certeza en la evidencia Baja por evidencia indirecta e imprecision).

El tratamiento para reducir el acido Urico probablemente reduce la creatinina sérica al afio y aumenta el filtrado
glomerular a 6 meses. (Certeza en la evidencia Moderada por evidencia indirecta). Sin embargo, podria no
reducir el filtrado a los dos afios. (Certeza en la evidencia Baja por evidencia indirecta e imprecision).

La terapia para reducir el acido urico probablemente reduce los niveles de acido Urico a los 6 meses y
al afio. Certeza en la evidencia Moderada por evidencia indirecta) (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE
HALLAZGOS. Tabla SoF 31) [59].

Marco EtD
Balance entre riesgo y beneficio

El panel considerd que probablemente si, en el tratamiento de la hiperuricemia con agentes reductores
del cido urico (Ejemplo: alopurinol), los beneficios superen los dafios.

Destaco que, si bien la evidencia en cuanto al beneficio sobre la funcion renal es de baja confianza, los
eventos no deseados son poco frecuentes y es una estrategia Util para la reduccion de la acidez tubular
renal al reducir la filtracion de acido Urico. Sin embargo, gran parte del panel consideré que la evidencia in-
dica poco o ningun beneficio, y que, a pesar de un descenso inicial en la creatinina plasmatica y aumento
del filtrado (solo en los primeros 6 meses), no se sostiene a largo plazo y, no hay beneficio sobre eventos
renales ni mortalidad.

Aceptabilidad de los pacientes

El panel considerd que probablemente si seria aceptado por los pacientes siempre que se expliquen con
claridad los efectos secundarios.

También destacaron que al ser la hiperuricemia una complicacion mas que se agrega a la ERC, para la
aceptabilidad de las intervenciones es necesario el acompanamiento del paciente y el abordaje integral
en equipo por parte de los integrantes del sistema de salud.




Costos

El panel valord que el impacto en los costos de esta intervencion podria ir de neutro a moderado aumento,
dependiendo del farmaco a utilizar ya que su precio varia entre los diferentes agentes. Otro determinante
en los costos es el sistema de cobertura con el que el paciente cuente.

Por otro lado, hizo énfasis en que el poco impacto en los costos se vera asociado a una correcta indica-
cion, ya que son pocos los pacientes con enfermedad renal en estadio 1 a 3a en donde el aumento del
acido Urico se deba a la caida del filtrado glomerular. Y destacé que contribuiria a la polifarmacia, sin
claros beneficios en relacion a la progresion de la enfermedad renal.

Equidad

El panel en su mayoria considerd que la intervencion tendria un impacto neutro o negativo, dependiendo
del hipouricemiante elegido y la cobertura con la que cuente el paciente.

Factibilidad

El panel considerd que el tratamiento con agentes hipouricemiantes serfa factible de implementar, pero
podria variar en distintos escenarios.

Recomendacion

Se sugiere NO utilizar agentes reductores del acido Urico para el tratamiento de la hiperuricemia en
pacientes con ERC estadio 1 a 3a como estrategia para reducir la progresion de enfermedad renal.
Evidencia: @O BAJA

Consideraciones adicionales

+ Sibien los agentes reductores del &cido urico reducen la hiperuricemia, la evidencia sobre el
efecto en la reduccion de la progresion de la enfermedad renal es incierta, por lo que no se
puede considerar una estrategia del tratamiento.

» Serfan pocos los pacientes en estadios de ERC de 1 a 3a que presentan hiperuricemia por
caida del filtrado glomerular.

« Considerar que su uso contribuiria a la polifarmacia, sin claros beneficios en relacién a la
progresion de la enfermedad renal.

* Son ejemplos de agentes reductores de dcido urico el alopurinol o el febuxostat

Pregunta 12: ;Cudl es la efectividad clinica y la seguridad de los
antagonistas de la aldosterona (Ej.: espironolactona, eplerenona)
solos o en combinacion con IECA, ARAIl, o ambos, en comparacion
con otras estrategias antihipertensivas, en pacientes con
enfermedad renal crénica para la reducciéon de la enfermedad renal
crénica?

Evidencia incorporada por la actualizacion de la bisqueda bibliografica

Poblacion: pacientes con ERC en estadios menores al 5 (seguiin KDIGO) y sin terapia de reemplazo renal.
En comparacion a placebo, es incierto el beneficio de los antagonistas de los receptores de mineralocorti-
coides solos o con inhibidores SRA en la excrecion urinaria de albumina en 24 horas, en relacion proteina/
creatinina y relacion albumina/creatinina. Por otro lado, es incierto el dafio ante la reduccion del FG y el
aumento de la hipercalemia.



En comparacion los antagonistas del SRA, es incierto el beneficio de los antagonistas de los receptores
de mineralocorticoides en la reduccion del radio albumina/creatinina, y es incierto su efecto sobre la ex-
crecion urinaria de albumina en 24 horas y el radio proteina/creatinina. Por otro lado, es incierto el dafio
ante el aumento de la hipercalemia.

En comparacion los diuréticos, es incierto el beneficio de los antagonistas de los receptores de mine-
ralocorticoides en la reduccion del radio albumina/creatinina, y es incierto su efecto sobre la excrecién
urinaria de albumina en 24 horas y el radio proteina/creatinina. Por otro lado, es incierto el dano ante el
aumento de la hipercalemia.

En comparacion con los bloqueantes de los canales de calcio, es incierto el beneficio de los antagonistas
de los receptores de mineralocorticoides en la reduccién del radio albumina/creatinina. La certeza en la
evidencia evaluada por GARDE es muy baja por riesgo de sesgo, evidencia indirecta e imprecisién o incon-
sistencia. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tablas SoF 39, 40, 41y 42). [61]

Marco EtD
Balance entre riesgo y beneficio

El panel valord que probablemente los beneficios no superan los dafios. Considerd que los antagonistas
de la aldosterona no representan un farmaco de primera linea para el tratamiento de la presion arterial
elevada en estos pacientes, principalmente por sus efectos adversos respecto a la caida del flujo glo-
merular y la hiperpotasemia.

Aceptabilidad de los pacientes

El panel valord que probablemente los antagonistas de la aldosterona no sean aceptados por los pa-
cientes ya que, en comparacion con otras alternativas, no demuestran mayor beneficio, requieren mayor
numero de pruebas de laboratorio para el control de los niveles de potasio en sangre y la posibilidad de
desarrollar ginecomastia.

Costos
El panel valoré que su implementacion ocasiona incrementos moderados en los costos. Desde

la perspectiva del paciente dependiendo del tipo de cobertura en salud y el farmaco a utilizar, y desde la
perspectiva sanitaria depende del farmaco a utilizar y de la ocurrencia de los efectos no deseables.

Equidad

El panel considerd que el impacto en la equidad seria probablemente positivo dependiendo la droga a
considerar. Y destacé que no es una medicacion disponible en los programas de cobertura estatal.

Factibilidad

El panel considerd que probablemente no sera factible de implementar ya que no esta ampliamente dis-
ponible para la poblacion con cobertura publica exclusiva.

Recomendacion

Se sugiere EVITAR el uso de farmacos antagonistas de la aldosterona en pacientes con ERC estadios 1 a
3a e hipertension arterial, por el riesgo de hiperpotasemia. Evidencia: @O OO MUY BAJA




Consideraciones adicionales

* Los antagonistas de la aldosterona no son medicamentos de primera linea en el manejo de
la hipertension arterial.

* La certeza de la evidencia, al momento del desarrollo de esta guia, sobre los efectos de los
antagonistas actualmente disponibles en el mercado sobre la reduccion de la progresion
renal es muy baja.

+ Son ejemplos de los antagonistas de la aldosterona la espironolactona o la eplerenona.

Pregunta 13: ;Cual es la eficacia clinica y la seguridad de los
inhibidores del sistema de renina angiotensina-aldosterona (ISRAA)
para la reduccion de la progresion de enfermedad renal en pacientes
con enfermedad renal cronica estadios 1 a 3a? (adoptada)

Evidencia de la guia original.

Una revision sistematica con network metaanalisis evalud los inhibidores del Sistema renina- angiosten-
sina en pacientes con enfermedad renal crénica para reducir la progresion de la enfermedad renal crénica
y los eventos cardiovasculares

Incluyeron para el andlisis de la intervencién con IECA vs placebo 34 ECA, n = 21497 (52% con nefropatia
diabética), para la intervencion ARA Il vs placebo 7 ECA, n = 4854 (65% con nefropatia diabética), para
I[ECA vs ARA Il de 8 ECA, n= 1141 (33% con nefropatia diabética).

Resultados:
Eventos de insuficiencia renal:

En pacientes en tratamiento con IECA, y ARA Il se evidenci¢ reduccion en los eventos de falla renal en
comparacion a placebo y con otras drogas antihipertensivas (IECA vs placebo: OR 0,61,1C95% 0,47 a 0,79;
IECA vs otras drogas activas: OR 0,65 1C95% 0,51 a 0,80); (ARA Il vs placebo: OR 0,70, 1C95% 0,52 a 0,39;
ARA Il vs otras drogas activas: OR 0,75 1C95% 0,54 a 0,97). El tratamiento de IECA vs ARA Il no mostré
diferencias significativas en la progresion de insuficiencia renal (OR 0,89 1C95% 0,66 a 1,19). No se eviden-
ciaron diferencias significativas en los analisis de sensibilidad y de subgrupos.

Eventos cardiovasculares

En pacientes en tratamiento con IECA, y ARAII se evidencio reduccion en los eventos cardiovasculares en
comparacion a placebo (IECA vs placebo: OR 0,82, 1C95% 0,71 a 0,92); (ARA 1l vs placebo: OR 0,76, 1C95%
0,62 a 0,89). No hubo una diferencia significativa cardioprotectora de IECA y ARA Il en comparacién con
otras drogas activas (IECA vs otras drogas activas: OR 0,94 1C95% 0,75 a 1,12) (ARA Il vs otras drogas
activas OR 0,86 IC95% 0,70 a 1,03). El tratamiento de IECA vs ARA Il no mostro diferencias significativas
en la progresion de insuficiencia renal (OR 1,09 1C95% 0,91 a 1,31).

Mortalidad de cualquier causa

En pacientes en tratamiento con IECA mostro reduccion de la mortalidad por cualquier causa en compa-
racion a placebo y con otras drogas activas (IECA vs placebo: OR 0,87, 1C95% 0,74 a 1,01) (IECA vs otras
drogas activas: OR 0,72% 1C95% 0,53 a 0,92). ARA Il presentd menor reduccién de eventos vs placebo y
vs drogas activas (OR 0,99, 1C95% 0,78 a 1,21; OR 0,81 IC95% 0,61 a 1,03). El tratamiento de IECA redujo
mas las muertes por cualquier causa en comparacién con ARA I (OR 0,90 IC95% 0,69 a 1,17).

Eventos adversos

El tratamiento con IECA y ARA Il aumentd los eventos de hipercalemia, Angioedema/edema e hipoten-
sion. IECA aumentd los eventos de tos en comparacion al placebo. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE
HALLAZGOS 43y 44)



Marco EtD
Balance entre los beneficios y los riesgos

El uso de IECA o alternativamente ARAII presenta un balance positivo entre los beneficios y los riesgos,
y constituye un estandar de tratamiento indiscutible, en personas con ERC en estadios iniciales que pre-
sentan albuminuria.

Aceptabilidad de los pacientes

La mayoria de las personas informadas acerca de los beneficios y la seguridad del uso de IECA o ARAII
querrian recibir la intervencion teniendo en cuenta que la reduccion del dafio y la progresion de la enfer-
medad renal, asi como de eventos cardiovasculares, probablemente constituyan desenlaces de salud
muy valorados por ellas.

Costos

Tanto los IECA como los ARAII son farmacos de bajo costo. Los beneficios que aporta en esta poblacion
justifican la utilizacion de los recursos que conlleva y ademas su implementacion ahorraria los costos
directos e indirectos asociados a los eventos que evita.

Factibilidad

El panel estimd que la intervencion es facil de implementar porque es una practica instalada, los far-
macos estan incluidos en el botiquin del programa REMEDIAR y se encuentran accesibles en todos los
subsectores del sistema de salud argentino.

Recomendaciones

Se recomienda el uso de los IECA como tratamiento de primera linea en pacientes con ERC en estadios
1 a 3a que presentan albuminuria para disminuir la progresién de la enfermedad y el riesgo de eventos
cardiovasculares. Evidencia: ®®@®( MODERADA

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 IECA. Evidencia: @@ MODERADA

Evidencia adoptada de la Guia de Practica Clinica Nacional sobre Prevencion, Diagndstico y Tratamiento
de la Hipertension Arterial.

El uso de los ISRAA en personas con HTA y ERC con albuminuria menor o igual a 300 mg/g, en compa-
racion con otro antihipertensivo o placebo, disminuye la media de albuminuria en 22,8 mg/dia (DM -16,3
mg/dia IC95% -30,1 a -2,6 mg/dia).

El uso de los ISRAA en personas con HTA y ERC con proteinuria (albuminuria mayor a 300 mg/g), en com-
paracion con otro antihipertensivo o placebo, disminuyen la media de albuminuria en 1,27 g/dia (DM-0,42
g/dia 1C95% -0,58 a -0,26 g/dia), probablemente reducen los eventos cardiovasculares mayores (RR 0,77
IC95% 0,51 a 1,16) y disminuyen los eventos renales (RR 0,63 IC95% 0,62 a 0,75). En contraparte, aumen-
tan el riesgo de hiperkalemia (RR 2,01 1C95% 1,07 a 3,77) pero probablemente no aumenten el riesgo de
hipotension arterial (RR 1,21 1C95% 0,64 a 2,28). Calidad global de la evidencia: alta.

Los ISRAA (IECA o ARAII) podrian ofrecer beneficios adicionales respecto a otros antihipertensivos en
personas con diabetes e HTA, al reducir la caida del filtrado glomerular, la albuminuria/proteinuria y la
enfermedad renal en etapa terminal. Los ISRAA (IECA o ARAII) reducen la enfermedad renal terminal en
personas con HTA y diabetes, en comparacion con otros antihipertensivos: RR 0,77 1C95% 0,65 a 0,92,
resultando similares para el resto de los resultados (muerte por todas las causas, muerte cardiovascular,




IAMy ACV). Calidad global de la evidencia: moderada.

Un ECA que compard las dos mejores combinaciones (IECA+AC-D versus IECA+TZ) para retrasar la pro-
gresion de la nefropatia, fue interrumpido en forma temprana (con promedio de seguimiento de 2,9 afos)
debido al efecto protector de IECA+AC-D. Hubo 113 (2,0%) eventos de progresion de la enfermedad renal
cronica en el grupo de benazepril mas amlodipina, en comparacion con 215 (3,7%) en el grupo de benaze-
pril mas hidroclorotiazida (HR 0,52 1C95% 0,41 a 0,65; p<0,01). Calidad global de la evidencia: moderada.
(Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tablas SoF 46ay 46b) [62][63][64].

La guia europea recomienda en contra del uso combinado de IECA y ARAII, debido al potencial exceso de
eventos adversos renales. [34]. Se basan principalmente en un ECA con DM2, con un FGe entre 30y 89,9
ml/min/1,73m2 y albumina urinaria de al menos 300 mg. La combinacion IECA+ARAII ante nefropatia
(principalmente por diabetes), muy probablemente se asocie con un mayor riesgo de eventos adversos
renales e hiperkalemia. En dicho ECA comenzaban con 50 mg/dia de losartan (ARAIl), que aumentaron
a 100 mg/dia solo si la kalemia era menor a 5,5 mmol/litro y la creatinina no aumentaba en mas del 30%
del basal. A los 30 dias, se aleatorizaron 1:1 para recibir lisinopril (IECA) o placebo (n=1.448, mediana de
seguimiento de 2 afios). El estudio se detuvo tempranamente debido a preocupaciones sobre la seguri-
dad que incluian deterioro de la funcién renal (definido como descenso =30 ml/min/1,73m?2 si el filtrado
glomerular inicial estimado fue =60 ml/min/1,73m2; o descenso =50% si el filtrado glomerular inicial esti-
mado fue <60 ml/min/1,73m2), mortalidad, lesion renal aguda (IRA) e hiperkalemia. No hubo diferencias
en el deterioro de la funcion renal: 152 eventos en el grupo de monoterapiay 132 en el grupo de terapia de
combinada (HR 0,88 IC95% 0,70 a 1,12; p=0,30) ni en la mortalidad (RR= 1,04 IC95% 0,73 a 1,49; p=0,75).
La IRA fue la mayor tasa de eventos adversos graves en el grupo de terapia combinada (HR 1,7 1C95% 1,3
a2,2;p<0,0T) con 190 eventos (12,2 eventos por 100 personas/afio) en comparacion con 105 eventos en
el grupo de monoterapia (6,7 eventos por 100 persona/afio). La hiperpotasemia también fue mayor con
terapia combinada (HR=2,8 IC95% 1,8 a 4,3; p<0,01). Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.
(Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla SoF 45ay 45b) [65].

Marco EtD
Balance de beneficios y riesgos

El panel acorddé con la valoracion de la evidencia realizada y estimo que la aplicacion de esta recomenda-
cion conlleva un balance positivo entre los beneficios y los riesgos ya que la didlisis/trasplante represen-
tan un fuerte impacto en la calidad de vida.

Aceptabilidad de los pacientes

El panel considerd que serd aceptada por la mayoria de los pacientes informados.

Factibilidad

El panel considerd factible su uso ya que son opciones de antihipertensivos ampliamente disponibles con
un uso estandar de recursos.

Recomendacion

En personas con HTA que presentan enfermedad renal cronica se recomienda incluir un IECA o ARAII
como terapia antihipertensiva de inicio y mantenerla en la intensificacion para el control de la presion
arterial (PA), la reduccion de eventos cardiovasculares mayores y muerte, con el beneficio adicional en
reduccion de albuminuria-proteinuria, caida del filtrado glomerular y evolucion a ERC en etapa terminal.
Evidencia: Dd®® ALTA



Consideraciones adicionales
« Esta recomendacion abarca los estadios G2 a G3b (FGe entre 60 y 30 ml/min/1,73 m2).

« La HTA es un factor de riesgo importante para el desarrollo y la progresion de la ERC, inde-
pendientemente de la causa de la misma.

Recomendacion

Se recomienda como conducta general en el tratamiento de personas con HTA, NO ASOCIAR IECA CON
ARAII por el elevado riesgo de efectos adversos (ejemplos: falla renal e hiperkalemia).
Evidencia: §®®(O MODERADA

Consideraciones adicionales

En los casos excepcionales en que se considerase imprescindible (por ejemplo: en ciertos pacientes con
nefropatia y proteinuria persistente a pesar del tratamiento adecuado con uno de los farmacos), esta
asociacion de farmacos podria considerarse siempre y cuando el paciente cuente con un seguimiento
por nefrologia, con estrecha monitorizacién de la funcion renal, del balance hidroelectrolitico y el control
de PA.

Para profundizar el manejo de la HTA, consultar la Guia de Prdctica Clinica Nacional sobre Prevencion,
Diagnostico y Tratamiento de la Hipertension Arterial

Pregunta 14: ;Cual es la efectividad de la aspirina para prevenir
eventos cardiovasculares mayores en poblacion adulta SIN
enfermedad cardiovascular establecida? (adoptada).

Evidencia utilizada por el panel de la Guia de practica clinica nacional sobre prevencion cardiovascular
2021

En personas sin ECV establecida el tratamiento con dosis baja de aspirina (75-100 mg/d) reduce la inciden-
cia de ECVM y muerte, pero esto muy probablemente se contrabalancea con el incremento del riesgo de
sangrado mayores e intracraneales. Asi la aspirina se asocio a una reduccion de los ECVM (HR 0,89 IC95%
0,84 a 0,95) con un NNT estimado en 265, principalmente a expensas de la reduccién de IAM no fatal (HR
0,85 1C95% 0,73 a 0,99, NNT 526) y ACV isquémico (HR 0,81 IC95% 0,76 a 0,87, NNT 501) pero con un
incremento del riesgo de sangrado mayor (HR 1,43 1C95% 1,30 a 1,56, NND de 210). Este incremento del
sangrado incluyd ACV hemorragico (HR 1,34 1C95% 1,14 a 1,57, NND 939) y sangrado gastrointestinal (HR
1,56 1C95% 1,38 a 1,78, NND 334). (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla SoF 54) [70].

Marco EtD
Balance entre beneficios y daios

En prevencion primaria, la pequefa reduccion de eventos isquemicos que conlleva el empleo de aspirina
se contrarresta con un incremento equivalente en el riesgo de sangrados mayores, por lo que en la mayo-
ria de los casos la intervencion presentaria un balance neutro o negativo.

Aceptabilidad de los pacientes

El panel expreso que el tratamiento con aspirina cuenta con amplia aceptacion por parte de los pacien-
tes; sin embargo, si se explican el estrecho margen entre los beneficios y riesgos potenciales (muchas
veces subvalorados) muy probablemente la mayoria de las personas informadas optarian por no iniciar
el tratamiento.




Costos
El panel manifesté que, si bien es una intervencion de bajo costo, por su perfil de eficacia y

seguridad, no se justifica invertir en su provision.

Factibilidad

La intervencion seria facil de implementar sin grandes transformaciones en el sistema de salud.
Recomendacion

Se sugiere NO utilizar de manera sistematica la aspirina para prevencion primaria de eventos
cardiovasculares. Evidencia: @@ MODERADA

Consideraciones adicionales

+ Sibien, en términos relativos, los beneficios de la aspirina son similares tanto en prevencion
primaria como secundaria, en términos absolutos la ocurrencia de eventos en el primer es-
cenario es mucho menor, por lo que la magnitud del beneficio es mas modesta y se neutra-
liza en parte por el riesgo aumentado de sangrados menores y mayores.

* Por otro lado, los estudios que evaluaron el rol de aspirina en prevencion primaria han tenido
baja o nula utilizacion de estatinas, por lo que no puede establecerse si el pequefio bene-
ficio observado con aspirina en prevencion primaria se mantiene en personas que utilizan
estatinas o, si en cambio, este tratamiento solo incrementaria innecesariamente el riesgo de
hemorragias mayores.

Pregunta 15: ;Cudl es la efectividad de la aspirina para prevenir
nuevos eventos cardiovasculares mayores en personas adultas
con ERC y enfermedad cardiovascular establecida (enfermedad
coronaria, ACV isquémico, accidente isquémico transitorio [AIT] o
enfermedad arterial periférica sintomatica)? (adaptada).

Evidencia utilizada por el panel de la Guia de practica clinica nacional sobre prevencion cardiovascular
2021

En personas con ECV (enfermedad coronaria, ACV isquémico, accidente isquémico transitorio [AIT] o
enfermedad arterial periférica sintomatica) establecida el tratamiento con dosis baja de aspirina (75-100
mg/d) reduce la mortalidad cardiovascular (RR 0,87 IC95% 0,78 a 0,98, NNT=117), los IAM no fatales (RR
0,69 1C95% 0,6 a 0,8, NNT=39) y los ACV isquémico (RR 0,81 IC95% 0,71 a 0,92; NNT=36). El empleo de
aspirina muy probablemente se asocié a un aumento de riesgo de sangrado mayor extracraneal (RR 2,69
IC95% 1,25 a 5,76; NNT=534) y podria aumentar el nimero de ACV hemorragicos (RR 1,67 1C95% 0,97 a
2,9; NND=531). (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla SoF 55) [71]

Marco EtD
Balance entre beneficios y daios

El panel manifestd que, en el escenario de prevencion secundaria, el beneficio que aporta el tratamiento a
largo plazo con aspirina en la reduccion de la mortalidad y los ECVM, supera ampliamente el incremento
en el riesgo de sangrados.



Aceptabilidad de los pacientes

En relacion a las preferencias, expresd que se trata de un farmaco con amplia aceptacion por parte de
los pacientes, por lo que la mayoria de las personas informadas estarian de acuerdo con recibir la inter-
vencion.

Costos

El panel considerd que el costo de la intervencion es relativamente bajo, y dado su impacto en la reduc-
cién de ECVM el balance se inclina en favor de la intervencion.

Factibilidad

Por tratarse de una intervencion de aplicacion frecuente muy instalada en la practica cotidiana, es facil de
implementar sin cambios profundos del sistema sanitario.

Recomendacion

Se recomienda el uso de aspirina en prevencion secundaria (pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida) para la reduccion de eventos cardiovasculares mayores y la mortalidad.
Evidencia: D9 ® ALTA

Pregunta 16: ;Cual es la eficacia y seguridad de los anticoagulantes
en la reduccidn de la enfermedad tromboembélica en pacientes con
ERC estadios 1a 3a?

Evidencia incorporada por la actualizacion de la busqueda bibliografica

En pacientes con ERC en estadio 3 e indicacion de tratamiento anticoagulante (fibrilacién auricular o en-
fermedad tromboembolica) hay incertidumbre sobre el beneficio de los DOCS respecto a warfarina para
una menor ocurrencia de ACV, ES 'y TV en funcion del tiempo. Mientras que es incierto el efecto de los
DOCS respecto a la warfarina en la frecuencia de ocurrencia de sangrado mayor en funcion del tiempo,
pudiendo reducir, aumentar o no tener efecto.

La poblacion presentd una mediana de edad de 79 afios y el principal motivo de indicacion de tratamiento
fue fibrilacion auricular.

La certeza en la evidencia evaluada por GRADE es muy baja debido al alto riesgo de sesgo y en el caso
de el desenlace sangrado mayor también imprecision. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS.
Tabla SoF 47) [66]

Revisidn sistematica con metaandlisis. Pacientes con ERC (FG entre 50-80 ml/min) y enfermedad trom-
boembdlica (trombosis venosa profunda (TVP) o tromboembolismo pulmonar (TEP)), con un promedio
de edades que fluctuaron de 55 a 65 entre los estudios. El evento tromboembalico primario en la mayoria
de los trabajos fue la trombosis venosa profunda.

El tratamiento con DOCS respecto al placebo, probablemente reduce la recurrencia de un evento trom-
boembdlico (Certeza de la evidencia moderada evaluada con GRADE).

El efecto del tratamiento con DOCS respecto en comparacion con warfarina es incierto respecto a recu-
rrencia de evento tromboembdlico y ocurrencia de hemorragia intracraneana.(Certeza de la evidencia
muy baja evaluada con GRADE) Sin embargo, probablemente reduce la ocurrencia de eventos globales
de sangrado mayor (sangrado en érgano critico, caida de la hemoglobina mayor o igual a 20 g o requeri-
miento de transfusion de 2 unidades de glébulos rojos).(Certeza de la evidencia moderada evaluada con
GRADE). (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tablas SoF 48, 49y 50) [67]

Es incierto el beneficio del tratamiento anticoagulante en adultos mayores con fibrilacién auricular res-
pecto a la ocurrencia de muerte por cualquier causa en comparacion a no recibir tratamiento. (Certeza
muy baja en la evidencia evaluada por GRADE)




Por otro lado, es incierto el efecto del tratamiento de anticoagulacién en la ocurrencia de ACV isquémico/
AIT o sangrados, respecto a no recibir tratamiento. (Certeza baja en la evidencia evaluada por GRADE)

Las medias de edad fluctuaron entre 68,9 a 82 afios entre los diferentes trabajos incluidos. Los pacientes
se encontraban en diferentes estadios de ERC, pero ninguno se encontraba en terapia de reemplazo renal.
(Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla SoF 51) [68]

Probablemente el tratamiento con DOCS (edoxaban, dabigatran o apixaban), en pacientes con indicacion
de anticoagulacion por cualquier causa y ERC de 60-89 mL/min reduce la frecuencia de eventos de ac-
cidente cerebrovascular isquémico o eventos embdlicos sistémicos y la frecuencia de sangrado del SNC,
comparado con warfarina.

Probablemente el tratamiento con warfarina, en pacientes con indicacion de anticoagulacion por cual-
quier causa y ERC de 60—89 mL/min reduce los eventos de muerte por cualquier causa, comparado con
no recibir tratamiento anticoagulante.

La certeza en la evidencia evaluada por GRADE es moderada por riesgo de sesgo. (Anexo 4. TABLAS DE
RESUMEN DE HALLAZGOS. Tablas SoF 52y 53) [69]

Marco EtD
Balance de beneficios y riesgos

El panel considerd que probablemente si los beneficios superan los dafios del uso de anticoagulantes en
pacientes con indicacion de tratamiento tromboembdlico o fibrilacién auricular.

Aceptabilidad de los pacientes

El panel valord que probablemente si sea aceptado por los pacientes, aunque enfatizé la importancia de
la explicacion detallada al paciente en cuanto al beneficio y potenciales riesgos. También considero la
ventaja del uso de DOCS (Por ejemplo: edoxaban, dabigatran o apixaban) en cuanto adherencia, ya que
no requiere control estrecho con RIN, aunque podria incrementar los “costos de bolsillo” para el paciente
y comprometer la aceptabilidad.

Costos

El panel considerd un incremento moderado en los costos, que dependera principalmente del grupo far-
macoldgico utilizado.

Equidad

El panel considerd que el impacto en la equidad es probablemente negativo si se considera el precio de
los DOCS (edoxaban, dabigatran o apixaban) en la actualidad y dependera del tipo de cobertura en salud
con el que el paciente cuente.

También destacé que la warfarina es mas accesible en términos de costos para el paciente.

Factibilidad

El panel considerd que probablemente si sea factible la indicacion de anticoagulacién, dependiendo de la
droga a utilizar.

Enfatizaron la necesidad de un adecuado seguimiento de los pacientes que reciben este tipo de medica-
cion y su abordaje por un equipo de trabajo integral.



Recomendaciones

Se recomienda el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica con anticoagulantes, en pacientes con
ERC estadios 1 a 3a para reducir la incidencia de recurrencia y la mortalidad.

Evidencia: @O OO MUY BAJA (en trabajos de poblacién con ERC)

Evidencia: ®®®® ALTA (para poblacion con enfermedad tromboembdlica)

En pacientes con indicacion de anticoagulacion (Ej: enfermedad tromboembdlica o fibrilacion auricular)
se sugiere utilizar DOCS (edoxaban, dabigatran o apixaban) o bien inhibidores de la vitamina K (aceno-
cumarol, warfarina) para reducir la recurrencia de eventos trombdticos teniendo en cuenta balance entre
beneficios y riesgos, preferencias de los pacientes, perfil de seguridad y costos.

Evidencia: §®@®(O MODERADA

Consideraciones adicionales

+ Ante un paciente con ERC y tratamiento con anticoagulantes es importante el abordaje inte-
gral por un equipo de salud.

* Los inhibidores de la vitamina K presentan bajo costo y demostraron reducir los ACV isqué-
micos y la muerte comparado con placebo, pero requieren controles frecuentes para ajustar
dosis.

+ Los DOCS presentan menor riesgo de sangrados mayores que los inhibidores de la vitamina
K'y no requieren controles frecuentes del RIN, pero presentan mayor costo.

Pregunta 17: ;Cual es la eficacia y seguridad de los iSGLT2 en
poblacidn sin diabetes y con ERC estadios1a 3aen cuantoala
progresion de la enfermedad renal?

Evidencia incorporada por la actualizacion de la busqueda bibliografica

Un ensayo clinico randomizado, cruzado, doble ciego, multicéntrico publicado en el 2020 por Cherney (DIA-
MOND trial), tuvo como objetivo examinar los efectos de la dapagliflozina sobre la proteinuria y la TFG medida
(TFGmM) en comparacion con placebo, en una poblacion exclusivamente no diabética con riesgo de pérdida
progresiva de la funcién renal.

Incluyeron pacientes adultos (de 18 a 75 afios) con enfermedad renal crénica, con una excrecion de proteinas
en orina de 24 h superior a 500 mg e inferior o igual a 3500 mg y una TFGe de al menos 25 ml/min/1,73m?,
y que habian usado una dosis estable de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) o blo-
gueadores de los receptores de angiotensina durante al menos 4 semanas antes de la aleatorizacion.

El resultado primario fue el cambio porcentual en la proteinuria de 24 h a los 6 meses de tratamientos y como
resultado secundario los cambios en la TFGm.

Se incluyeron 53 pacientes, con una media de edad de 51 afios (DS 13). El 62% (33) presentaban un FG

<=60ml/min/1,73m2 y proteinuria >= 1000mg/24h. No hubo diferencias en los valores de proteinuria basal
entre los grupos, ni en la TFG basal (media 59 ml/min/1,73m2).

La intervencion fué bien tolerada. Ningun participante presento hipoglucemia durante el estudio. Sin em-
bargo, un participante tuvo un evento de insuficiencia renal aguda durante el tratamiento con dapagliflozi-
na. Ademas, se produjeron infecciones del tracto urinario e infecciones genitales (2 pacientes un evento
cada uno) durante el tratamiento con dapagliflozina.

Esincierto el efecto del dapagliflozin respecto al placebo en cuanto a la proteinuria de 24h, la relacién pro-
teinuria/creatinina y albumina/creatinina, pudiendo reducir, aumentar o no tener ningun efecto. (Certeza
en la evidencia baja evaluada por GRADE)




El dapagliflozin reduce el filtrado glomerular, respecto al placebo en pacientes con ERC sin diabetes. (Cer-
teza en la evidencia alta evaluada con GRADE) (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla
SoF 56) [72]

Un ensayo clinico randomizado, publicado en el 2020 por Heerspink (DAPA-CKD trial), tuvo como objetivo
examinar los efectos del dapagliflozin sobre la proteinuria y la TFG medida (TFGm), en una poblacién
exclusivamente no diabética con riesgo de pérdida progresiva de la funcién renal.

Incluyeron pacientes con una tasa de filtracion glomerular (TFG) estimada de 25 a 75 ml/min/1,73 m2y
una relacion de albumina mg/creatinina gr en orina de 200 a 5000 para recibir dapagliflozina (10 mg/dia)
o placebo. El resultado primario fue un desenlace combinado de una disminucién sostenida en la TFG
estimada de al menos 50%, enfermedad renal en etapa terminal o muerte por causas renales o cardio-
vasculares.

El estudio incluyo pacientes con y sin diabetes. Los pacientes sin diabetes representaron el 32%(1398) de
los pacientes del estudio. Si bien hay un analisis de subgrupo para el desenlace primario segun presenten
o no diabetes los pacientes, no hay descripcion exhaustiva de este subgrupo en cuanto a funcion renal
basal o caracteristicas demograficas.

El dapagliflozin podria reducir el desenlace primario, (disminucién sostenida en la TFG estimada de al
menos 50%, enfermedad renal en etapa terminal o muerte por causas renales o cardiovasculares), res-
pecto al placebo. (Certeza en la evidencia baja evaluada con GRADE) (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE
HALLAZGOS. Tabla SoF 57) [73]

Marco EtD
Balance de beneficios y dafos

El panel valoré que probablemente el uso de iISGLT2 en pacientes con ERC y sin diabetes podria ser bene-
ficiosos considerando su mecanismo de accioén al reducir la hiperfiltracion glomerular, con la consecuen-
te ralentizacion de la velocidad de progresion de la enfermedad renal.

Pero destaco que la evidencia aun es endeble en los estadios 1 a 3a de ERC. Ninguno de los estudios
mencionados hasta el momento en poblacién no diabética incluyen pacientes en estadio 1,y con respec-
to a los incluidos en estadio 2 y 3 el nimero es escaso. Ademas, enfatizé que debe prestarse atencion al
riesgo de deshidratacion, y a las infecciones micéticas vaginales en las mujeres.

Por otro lado, desde una mirada integral, contribuiria a la polifarmacia sin contar con evidencia de sus
beneficios en personas sin diabetes y en estadios 1 a 3a.

Aceptabilidad de los pacientes

El panel valoré que probablemente si los pacientes estarian dispuestos a aceptar una medicacion que
contribuya a retardar la progresion de la enfermedad renal, agregado a la inhibicién del sistema renina
angiotensina. Pero destacaron que aun no contamos con la evidencia suficiente de los beneficios para la
poblacion no diabética.

Costos

El panel valord que los costos al implementar esta medicacion en pacientes con ERC y sin diabetes
tendrfa un incremento de moderado a alto. Expresaron que en nuestro pais son medicamentos de alto
precio, que al no estar dentro de los programas de salud y no tener amplia cobertura por OS representa un
“‘gasto de bolsillo” alto para el paciente, en una tecnologia que, por el momento, no cuenta con evidencia
de beneficios en esta poblacion.

Equidad

El panel valoré que la utilizacion de iSGLT2 en pacientes con ERC y sin diabetes generaria reduccion en
la equidad, por su precio y escasa cobertura por parte del sistema de salud, tanto privado como publico.



Factibilidad

El panel valoré que la primera barrera en suimplementacion consiste en la falta de evidencia que demues-
tre claramente sus beneficios y en segundo lugar la accesibilidad limitada principalmente por su precio y
falta de cobertura.

Recomendacion

Se sugiere NO utilizar iISGLT2 en pacientes con ERC nivel 1 a 3a sin diabetes, como estrategia para la
reduccion de la progresion de la ERC. Evidencia: @O BAJA

Consideraciones adicionales

La evidencia aun es endeble en cuanto a beneficios en los estadios 1 a 3a de ERC. Al ser un tema actual-
mente en estudio, nueva evidencia en el futuro podria cambiar la fuerza y/o direccién de esta recomen-
dacion.

Pregunta 18: ;Cual es la eficacia y seguridad de los ISGLT2 en
poblacidn con diabetes y con ERC estadios 1a 3a en cuanto ala
progresion de la enfermedad renal? (adoptada)

Evidencia utilizada por el panel de la Guia de practica clinica nacional sobre prevencion cardiovascular
2021.

Una RS de Neuen se propuso determinar si era consistente el tamafio del efecto entre los diferentes ECA
de iSGLT2 en personas con DM2 segun los distintos niveles de funcion renal y albuminuria. Se incluyeron
4 estudios, el EMPA-REG OUTCOME, DECLARE-TIMI 58, el programa CANVAS (incluyendo el CANVAS y
el CANVAS-R) y el CREDENCE. En total incluyeron 38723 pacientes, y el tratamiento con iSGLT?2 redujo el
riesgo de enfermedad renal crénica terminal con un RR 0,65 (IC95% 0,53 a 0,81), con un numero total de
eventos de 335. Moderada calidad de evidencia por evidencia indirecta. También hubo un menor riesgo
de insuficiencia renal aguda en el grupo que recibié iSGLT2 (RR 0,75 1C75% 0,66 a 0,85 Moderada calidad
de evidencia por evidencia indirecta).

Respecto del efecto de los iISGLT?2 en los distintos niveles de funcion renal y proteinuria, para el desenlace
de pérdida sustancial de la funcién renal, enfermedad renal crénica terminal o muerte por causa renal, se
evidencio que el beneficio con los iISGLT2 podria ser menor cuanto menor fuera el IFGe, aunque en todos
los subgrupos se evidencio beneficio (IFGe mayor a 90 RR 0,37 IC95% 0,21 a 0,63, IFGe 60 a 90 RR 0,60
IC95% 0,48 a 0,74, IFGe menor a 60 RR 0,55 1C95% 0,39 a 0,76 y IFGe menor a 45 RR 0,70 1C95% 0,54 a
0,91). Moderada calidad de evidencia por evidencia indirecta. Respecto del efecto de los iSGLT2 segun los
valores de proteinuria basales no se evidencié que hubiera diferencias entre los grupos (UAR menor a 30
RR 0,46 1C95% 0,33 a 0,63, UAR entre 30 y 300 RR 0,69 1C95% 0,47 a 1, UAR mayor a 300 RR 0,52 IC95%
0,38 a 0,69). Moderada calidad de evidencia por evidencia indirecta. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE
HALLAZGOS. Tabla SoF 58) [74].

Un ECA publicado recientemente se propuso evaluar cual era el efecto de la dapagliflozina en personas con
ERC, cony sin DM2. Para ello se incluyeron personas adultas con IFGe entre 25y 75 ml/min/1,73m2 y RACo
entre 200 y 5000 mg/g. EI 97% de los pacientes se encontraba recibiendo tratamiento previo con IECA/ARAII.

Se aleatorizaron los participantes a recibir dapagliflozina 10 mg o placebo, estratificados segun la presen-
cia de DM2 o no, y el valor de albuminuria (RACo mayor o menor de 1000 mg/qg).

El desenlace primario fue un desenlace compuesto que incluye el descenso de al menos el 50% en el
IFGe, el desarrollo de ERC terminal (didlisis por al menos 28 dias, trasplante o IFGe menor a 15 ml/
min/1,73m?2), o muerte de causa renal o cardiovascular.

Se incluyeron un total de 4049 personas entre febrero 2017 y octubre 2018, con una edad promedio de
61 afos, el 67% eran de sexo masculino, con un IFGe promedio de 43 ml/min/1,73m2, y una RACo de 949
mg/g, siendo el 67% de los participantes diabéticos.




El estudio tuvo una detencion temprana luego de 2,4 afios de seguimiento por haber alcanzado 408 even-
tos con diferencias entre las ramas.

El desenlace primario fue mas frecuente en el grupo que recibié placebo (197 pacientes en el grupo dapa-
gliflozina comparado con 312 pacientes en el grupo placebo, 9,2% vs 14,5%) con un HR 0,67 1C95% 0,51
a 0,72. Sin embargo, la magnitud del efecto no fue igual para los diferentes componentes del desenlace
combinado siendo mds importante para la reducciéon de al menos el 50% del IFGe (dapagliflozina 112
pacientes, placebo 201 pacientes, HR 0,53 IC95% 0,42 a 0,67) (Calidad de evidencia baja por riesgo de
sesgo y evidencia indirecta) que para el desarrollo de ERC terminal (dapagliflozina 109 pacientes, placebo
1617 pacientes, HR 0,64 1C95% 0,5 a 0,82) (Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo y evidencia indi-
recta). Incluso dentro del desenlace ERC terminal el efecto fue diferente para sus diferentes componentes
(IFGe menor a 15 ml/min/1,73m2 84 pacientes dapagliflozina vs 120 pacientes en rama placebo, HR 0,67
IC95% 0,51 a 0,88, requerimiento de didlisis por al menos 28 dias 60 pacientes en rama dapagliflozina y 99
en rama placebo, HR 0,66 IC95% 0,48 a 0,90, y trasplante 3 pacientes en rama dapagliflozina y 8 pacientes
en rama placebo HR 0,38 IC95% 0,10 a 1,41)(Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo y evidencia
indirecta para requerimiento de dialisis y muy baja para trasplante por riesgo de sesgo, imprecision y
evidencia indirecta). Respecto del desenlace muerte de causa renal hubo dos eventos en la rama dapagli-
flozina 'y 6 en la rama placebo (HR 0,33 1C95% 0,07 a 1,65) (Calidad de evidencia muy baja por riesgo de
sesgo, imprecision y evidencia indirecta), y muerte de causa cardiovascular hubo 65 eventos en la rama
dapagliflozina'y 80 en la rama placebo (HR 0,81 IC95% 0,58 a 1,12), (Calidad de evidencia muy baja por
riesgo de sesgo, imprecision y evidencia indirecta). La muerte por todas las causas fue menor en el grupo
que recibid dapagliflozina que en el grupo placebo, con 107 muertes en el primero y 146 muertes en el
segundo grupo (HR 0,69 1C95% 0,53 a 0,88), (Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo vy evidencia
indirecta).

Respecto del andlisis de subgrupos, en el grupo de personas con DM2 el efecto sobre el desenlace prima-
rio fue levemente menor que en las personas sin DM2 (HR 0,64 IC95% 0,52 a 0,79 para el grupo con DM2
comparado con HR 0,5 1C95% 0,35 a 0,72 para las personas sin diabetes).

Respecto de los eventos adversos y eventos adversos serios no hubo diferencias entre los grupos. No
hubo casos de cetoacidosis diabética en ningun paciente del grupo dapagliflozina y ocurrié en dos pa-
cientes que recibieron placebo. Hubo un caso de gangrena de Fournier confirmado en la rama placebo y
ninguno en el grupo que recibié dapagliflozina. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla
SoF 58) [75]

Otro ECA fue el DECLARE-TIMI 58, que evalud los efectos de la dapagliflozina en desenlaces cardiovas-
culares y renales en personas con DM?2, alto riesgo cardiovascular e IFGe mayor a 60 ml/min/1,73m?2.
Se incluyeron 17160 pacientes, de los cuales el 40% tenian enfermedad cardiovascular establecida, con
un IFGe promedio de 85 ml/min/1,73m2, el 70% de los pacientes eran normoalbuminuricos y tuvieron un
seguimiento promedio de 4,2 afos. Al inicio del estudio el 82% de los pacientes se encontraba en trata-
miento con metformina, el 41% con insulina, el 42% con sulfonilureas, y el 17% con iDPP4. Respecto del
desenlace combinado de disminucion del 40% del IFGe a <60 ml/min/1,73m2, enfermedad renal crénica
terminal o muerte de causa renal, se evidencio un beneficio a favor de la dapagliflozina con 127 eventos
en los 8582 pacientes que recibieron dapagliflozina comparado con 238 eventos en los 8578 pacientes
que recibieron placebo, con un HR 0,53 IC95% 0,43 a 0,66 (Calidad de evidencia moderada por evidencia
indirecta ya que el 70% no presenta albuminuria). Respecto de los eventos adversos, no se evidenciaron
diferencias entre los grupos en las tasas de amputacion (123 eventos en rama dapagliflozina vs 113 en
rama placebo, HR 1,09 IC95% 0,84 a 1,40, (Calidad de evidencia moderada por evidencia indirecta), fractu-
ra (457 eventos en rama dapagliflozina vs 440 en placebo, HR 1,04 IC95% 0,91 a 1,18, moderada calidad
de evidencia por evidencia indirecta) ni deplecion de volumen (213 en dapagliflozina vs 207 en placebo,
HR 11C95% 0,83 a 1,21, (Calidad moderada de evidencia por evidencia indirecta). La cetoacidosis diabé-
tica fue mas frecuente en los pacientes que recibieron dapagliflozina (27 eventos vs 12, HR 2,18 IC95%
1,1 a 4,30, baja calidad de evidencia por evidencia indirecta e imprecision por bajo nimero de eventos).
Las infecciones genitales que llevaron a la discontinuacion del tratamiento fueron mas frecuentes en
rama dapagliflozina (76 eventos vs 9 eventos, HR 8,36 IC95% 4,19 a 16,68). Hubo 6 casos de gangrena de
Fournier, una en el grupo que recibié dapagliflozinay 5 en el grupo que recibio placebo. (Anexo 4. TABLAS
DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla SoF 58) [76]

El EMPAREG fue un ECA multicéntrico, que randomizo a 7020 pacientes diabéticos tipo 2 con enferme-
dad cardiovascular establecida a recibir empagliflozina 10 0 25 mg o placebo [77] con el objetivo principal
de evaluar su efectividad respecto de la incidencia de eventos cardiovasculares. Ademas, como desenla-



ce secundario se analizo la progresion de la nefropatia diabética y fue publicado con posterioridad [78]. El
29% de los participantes tenian microalbuminuria (A2) y el 11% albuminuria mayor a 300 mg/24 hs (A3),
con un IFGe medio de 72 ml/min/1,73m2. Respecto de la medicacion al inicio del estudio para controlar la
glucemia, el 75% de los pacientes recibian metformina, casi el 50% insulina y el 43% sulfonilureas. Luego
de un seguimiento promedio de 3,1 afos, el desenlace primario (muerte de causa cardiovascular, IAM
no fatal y ACV no fatal) fue mas frecuente en el grupo placebo que en el que recibié empagliflozina 282
de 2333 comparado con 490 de 4687 (HR 0,86 IC95% 0,74 a 0,99). Respecto de los desenlaces renales,
el desenlace combinado de muerte de causa renal, duplicacion de la creatinina y progresion a macroal-
buminuria fue menos frecuente en el grupo que recibié empagliflozina 525 de 4124 pacientes (12.7%)
comparado con 388 de 2061 (18.8%), con un HR 0,61 1C95% 0,53 a 0,70 (Calidad moderada calidad de
evidencia por evidencia indirecta -solo el 40% presentaba ERC albuminurica-). Respecto de los desenla-
ces individuales, la progresion a macroalbuminuria ocurrié en 459 de los 4091 pacientes que recibieron
empagliflozina y en 330 de los 2033 que recibieron placebo, con un RR 0,69 1C95% 0,61 a 0,79 (calidad de
evidencia moderada por evidencia indirecta ya que el 60% no presenta albuminuria). La duplicacion del
valor de creatinina ocurrio en 70 de los 4645 pacientes del grupo empagliflozina comparado con 60 de los
2323 del grupo placebo, con un RR 0,58 IC95% 0,41 a 0,82 (Calidad de evidencia moderada por evidencia
indirecta ya que el 60% no presenta albuminuria).

Respecto de la frecuencia los eventos adversos, fueron similares en ambos grupos, con 2139 eventos en
2333 pacientes en el grupo placebo y 4230 en 4687 pacientes en el grupo empagliflozina (RR 0,98 IC95%
0,97 a 1). Tampoco hubo diferencias en los eventos adversos serios, con 592/2333 eventos en la rama
placeboy 1100/4687 en la rama empagliflozina (RR 0,92 IC95% 0,85 a 1,01). Calidad moderada de eviden-
cia por evidencia indirecta. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tabla SoF 58)

El estudio CREDENCE fue un ECA que aleatorizé adultos con DM2 que recibian 1T o mas antidiabéticos
(con HbATc entre 6,5y 12%) y ERC albumindrica en tratamiento con IECA o ARAII por al menos 4 sema-
nas a recibir canagliflozina 100 mg o placebo. Los pacientes tenian un IFGe entre 30 y 90 ml/min/1,73m?2
y albuminuria con valores de RACo entre 300 a 5000 mg/g. El desenlace primario fue un desenlace com-
puesto de ERC terminal (didlisis por al menos 30 dias, trasplante renal, IFGe menor a 15 ml/min/1,73m?2
por mas de 30 dias), duplicar el valor de creatinina basal o muerte de causa renal o cardiovascular.

Se randomizaron un total de 4407 pacientes, 67% de sexo masculino, con una edad media de 63 afios,
una duracion de la diabetes de 16 afios, HbATc media de 8,3% y con un 50% de personas con enfermedad
cardiovascular previa establecida. El IFGe promedio fue de 56,2 ml/min/1,73m2 y la RACo de 972 mg/g.
Al inicio casi el 60% de los participantes se encontraba recibiendo biguanidas, el 65% insulina y casi el
30% sulfonilureas.

El estudio tuvo una detencion temprana debido a un analisis interino en julio 2018, con un seguimiento
de 2,6 afios.

El desenlace primario fue significativamente menos frecuente en el grupo que recibié canagliflozina (43,2
y 61,2 por cada 1000 pacientes/afio) con un HR 0,70 IC95% 0,59 a 0,82 (Baja calidad de evidencia por ries-
go de sesgo (detencién temprana) y evidencia indirecta). Los efectos fueron incluso consistentes con la
elevacion al doble de los valores de creatinina (HR 0,60 1C95% 0,48 a 0,76) (Baja calidad de evidencia por
riesgo de sesgo (detencién temprana) y evidencia indirecta). Los eventos adversos totales y serios fueron
similares en el grupo que recibi¢ canagliflozina y placebo (HR 0,87 1C95% 0,82 a 0,93 y HR 0,87 1C95%
0,79 a 0,97 respectivamente). No habria diferencias en el riesgo de amputaciones entre ambos grupos
(5,4% canagliflozina y 5,2% placebo) (Baja calidad de evidencia por riesgo de sesgo (detencion temprana)
y evidencia indirecta (tiempo necesario para observar amputaciones). (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN
DE HALLAZGOS. Tabla SoF 58) [79]

Marco EtD
Balance entre beneficios y riesgos

El panel considerd que el balance entre los beneficios y riesgos era favorable para la intervencion, debido
al efecto sobre la reduccion en la microalbuminuria y menor progresion de la enfermedad renal. Consi-
der6 ademas que los riesgos de la intervencion no eran despreciables y que habria que poner especial
énfasis en detectarlos de manera precoz, ya que podria haber un grupo de pacientes que podrian per-
judicarse con dicha intervencion. También se menciond que esta medicacion deberia ser utilizada por
profesionales que estuvieran familiarizados con la misma.




Aceptabilidad de los pacientes

El panel acordd que la mayoria de los pacientes adecuadamente informados aceptarian la intervencion,
aunque en algunos casos podrian rechazarla debido al mayor riesgo de eventos adversos como infeccio-
nes genitales y poliuria.

Costos

Si bien la mayoria de los miembros del panel considerd que el beneficio de la intervencion probablemente
justifique el uso de los recursos, para algunos existen dudas al respecto dado el elevado precio de los
mismos en Argentina y expresaron que se necesitaria un analisis de costo efectividad realizado en nues-
tro pais para su valoracion.

Recomendacion

Se sugiere el uso de iISGLT2 en personas adultas con DM2 que presentan enfermedad renal crénica y se
encuentran en tratamiento con IECA/ARAIl y no alcanzan meta individualizada de HbA1c con el tratamiento
antidiabético instaurado, para favorecer la regresion a normoalbuminuria, reducir la albuminuria, la progre-
sion a macroalbuminuria y la progresion a enfermedad terminal. Evidencia: @®@®( MODERADA

Consideraciones:

Al ser un tema actualmente en estudio, nueva evidencia en el futuro podria cambiar la fuerza y/o direccion
de esta recomendacion.

Factores asociados a progresion

Pregunta 19: ;Cual es el riesgo de desarrollo o progresion de
enfermedad renal crénica (ERC) después de un episodio de
insuficiencia renal aguda?

Evidencia de la guia original. La actualizacion de bisqueda no arrojé nueva evidencia.

Una RS del 2018 se propuso determinar cual era el impacto de la duracion de la insuficiencia renal aguda
en la mortalidad, progresion a ERC (estadio 3) y desenlaces cardiovasculares. Para el desenlace progre-
sion a ERC se incluyeron dos estudios, en el primero se evidencio una relacion dosis/respuesta con la du-
racion de la IRA y el riesgo de desarrollo de ERC estadio 3, y en el segundo estudio se evidencio el riesgo
de ERC luego de una cirugia cardiaca, evidenciandose que aquellos con IRA de mas de 3 dias tuvieron un
mayor riesgo de desarrollo de ERC con un OR 13,51C95% 4,2 a 43,7.

La confianza evaluada por AMSTAR 2 fue muy baja y la certeza en la evidencia evaluada por GRADE es
baja por tratarse de estudios observacionales. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGQOS. Tabla
SoF 59) [80]

Por otro lado, otra RS del 2019 se propuso determinar de manera objetiva cual era el riesgo de ERC, ERC
terminal y muerte después de un episodio de IRA. Para el desenlace desarrollo de ERC luego de un epi-
sodio de IRA se incluyeron 19 estudios con 179656 pacientes. El desenlace desarrollo de ERC se definié
como CICr menor a 60ml/min, reduccion del CICr 25% del basal, CICr menor a 30ml/min o empeoramien-
to de un estadio en la clasificacion KDIGO. Se evidencio que el riesgo de ERC fue casi tres veces mayor
en aquellos pacientes de la cohorte con IRA que en aquellos sin IRA, HR 2,67 IC95% 1,99 a 3,58. Respecto
de la progresion a ERC terminal, se evidencié un aumento aun mayor entre los pacientes con IRA, con un
HR 4,81 1C95% 3,04 a 7,62.

La confianza evaluada por AMSTAR 2 fue baja y la certeza en la evidencia evaluada por GRADE es baja
por estudios observacionales e inconsistencia, con aumento de un nivel por gradiente dosis/respuesta.
(Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZGOS. Tablas SoF 60y 61) [81]



Marco EtD
Balance entre beneficios y daios

El panel valoré que el balance entre riesgos y beneficios de padecer insuficiencia renal aguda (IRA) pro-
bablemente no sea beneficioso ya que puede aumentar los riesgos de desarrollo o progresiéon de ERC,
aunque con baja certeza de la evidencia por tratarse de informacion de estudios observacionales y que
incluye pacientes con enfermedad cardiovascular previa.

Observo que, si el huésped tiene comorbilidades como HTA, enfermedad cardiovascular o enfermedad
renal preexistente y la falla se prolonga, podrian empeorar su funcién renal o retardar su recuperacion. El
riesgo de ERC es 3 veces mayor en pacientes con IRA que sin ella'y con respecto a la progresion a ERC
se evidencié un aumento mayor

Remarcaron que la entidad amerita la prevencion en la atencion primaria.

Costos
Respecto a los costos el panel valord que los episodios de IRA ocasionan un incremento de

costos moderado, ya que requiere internacion, tratamiento especifico y su complicacion en términos
de progresion de la ERC. Consideraron que el impacto en costos estaria marcado por la magnitud de la
caida del filtrado glomerular, incrementandose de manera significativa si la reduccién de la funcion renal
condiciona la necesidad de didlisis.

También observaron que los costos tienen relacion con la rapidez con la que se resuelva el episodio, ya
que estara asociada con las chances de recuperacion.

Por otra parte, destacaron que la estratificacion del riesgo basada en la severidad de la IRA 'y la recupe-
racion de funcion renal podria ayudar a definir el riesgo de progresion, especialmente de aquellos que no
recuperan funcion renal.

Recomendaciones

Se recomienda la prevenciéon* de eventos de injuria renal aguda para la reduccion de la progresion de la
ERC o la ocurrencia ERC terminal. Evidencia: @O BAJA

*Para la prevencion, se sugiere el monitoreo de los potenciales factores de riesgo para su desarrollo. Sien-
do los mas comunes: diabetes, obesidad, hipertension arterial, sedentarismo, uso de AINES, administra-
cion de medios de contraste yodados para estudios diagnosticos, enfermedad cardiovascular, edad >65
afios, enfermedad renal crénica preexistente, insuficiencia cardiaca, hipovolemia, disminucién de ingesta
oral, diarrea, sindrome hepatorrenal, rabdomiolisis, medicacién (AAS; IECA, BRA).

Se recomienda ante un episodio de injuria renal aguda, un abordaje temprano para acortar su duracion y
reducir el riesgo de progresion de ERC y eventos cardiovasculares.

Consideraciones adicionales

nte la presencia de comorbilidades como hipertension arterial (HTA), enfermedad cardiovascular o enfer-
medad renal preexistente, si la falla aguda se prolonga, podrian empeorar la funcion renal o retardar su
recuperacion.




Pregunta 20: ;La utilizacion de los AINE aumenta la progresion de
la enfermedad en pacientes con ERC estadios1a 3 a?
Evidencia considerada de la guia original. La nueva bisqueda no aporta nueva evidencia

Una RS de estudios observacionales y poblacionales del afio 2013 se propuso evaluar cudl era el riesgo
entre el consumo cronico de AINES y la progresion de la ERC en personas con ERC estadios 3 a 5. Se
definio la progresion acelerada a ERC con una caida de mas de 15ml/min en el CICr en un periodo de
dos afios. Se incluyeron 7 estudios, de los cuales pudieron meta analizar unicamente 3, y evidenciaron
que el consumo de AINES (definido como mas de una prescripcion en un afio en un ECA, mas de una
prescripcion en 6 meses en otro ECA o utilizacion de AINES con un consumo leve, moderado o severo
en el tercer ECA) no afectd de manera significativa la progresién de la ERC, con un OR 0,96 1C95% 0,86 a
1,07, pero el consumo de dosis elevadas de AINES si se asocié con una progresion acelerada de la ERC
conun OR 1,26 1C95% 1,06 a 1,50. . La confianza evaluada por AMSTAR 2 fue muy baja y la certeza en la
evidencia evaluada por GRADE es baja por estudios observacionales. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN
DE HALLAZGOS. Tabla SoF 62). [82]

Otra RS del afo 2017 realizd una busqueda de estudios observacionales que cuantifiquen el riesgo de
desarrollar IRA por AINES en la poblacion general y en poblaciéon con ERC. Se evidencio que, en poblacion
general, el riesgo de IRA era mayor para las personas que consumian AINES (OR 1,73 1C95%1,44 a 2,07)
como asi también en poblacién con ERC previa (OR 1,63 1C95% 1,22 a 2,19).

La confianza evaluada por AMSTAR 2 fue muy baja y la certeza en la evidencia evaluada por GRADE es
muy baja por estudios observacionales e inconsistencia. (Anexo 4. TABLAS DE RESUMEN DE HALLAZ-
GOS. Tabla SoF 62).[83]

Marco EtD
Balance de beneficios y dafios

El panel considerd que la utilizacion de AINES probablemente no tenga un balance beneficioso entre
riesgos y beneficios, ya que si bien la evidencia es de certeza baja mostro cierto grado de asociacion
entre el consumo de AINES y riesgo de IRA en poblacion general y en personas con ERC. Aunque también
observaron que no hay evidencia de dafio en dosis bajas y que en muchas oportunidades estos pacientes
presentan dolor por comorbilidades que requieren su tratamiento con este tipo de farmacos.

También enfatizaron sobre la necesidad de fomentar el uso racional, desalentando su uso sin prescrip-
cion médica y/o la continuidad innecesaria de tratamientos prescritos.

Por otra parte, destacaron mas alla del riesgo renal, el riesgo cardiovascular aumentado en esta pobla-
cion, que a su vez podria verse incrementado por el uso de AINES.

Aceptabilidad de los pacientes

El panel considerd que la prescripcion de tratamientos con AINES probablemente si sea aceptada por
los pacientes, ya que son medicamentos de venta libre, ampliamente difundidos en la comunidad. Sin
embargo, enfatizé la necesidad de informar a los pacientes sobre su prescripcion adecuada y los poten-
ciales riesgos de su uso sin supervision médica, debido a la alta frecuencia de automedicacion y su facil
acceso al ser de venta libre. Se les debe explicar que, al consumirlos, ante una indicacion adecuada, debe
controlarse con mas frecuencia la funcion renal.

Por otra parte, pusieron en valor la importancia de la capacitacion de enfermeria sobre el tema, ya que
son unos de los principales actores en la educacion de los pacientes.

Costos

El panel considerd que el uso de AINES en pacientes con ERC estadios 1 a 3a si estan adecuadamente
prescritos, no tendria impacto considerable en los costos. En general, son farmacos accesibles, economi-
cos y estan disponibles en programas sanitarios o cubiertos por obras sociales.



Aungue también observaron que su consumo indiscriminado o en pacientes con comorbilidades (enfer-
medad cardiovascular, HTA o DBT) se puede ver asociado con aumentos de costos ante un episodio de
injuria renal aguda o progresioén de la enfermedad.

Equidad

El panel consideré como neutro el impacto en la equidad de la implementacion de AINES en esta pobla-
cion, ya que son medicamentos de amplio acceso tanto en el sector publico, como privado.

Factibilidad

El panel considerd como probablemente factible la utilizacion de AINES en pacientes con ERC que tengan
indicacion adecuada, no presenten contraindicaciones y tengan controles periédicos.

Pusieron en valor la importancia de la informacion al paciente, la consideracion de utilizar las menores
dosis posibles y el control estricto y dejar de prescribir su uso innecesario al culminar el tratamiento (de
ser posible).

Recomendacion

Debido al riesgo de progresion de la enfermedad, en pacientes con ERC, se sugiere limitar el uso de AINES
excepto prescripcion médica. Evidencia: @ (OO BAJA

Consideraciones adicionales

* Laevidencia sobre la asociacion del consumo de AINES y riesgo de IRA en poblacién general
y en personas con ERC, es de certeza baja.

+ Considerar fomentar el uso racional, desalentando su uso sin prescripcion médica y/o la
continuidad innecesaria de tratamientos prescritos.

 Informar a los pacientes que requieran su uso, sobre los potenciales riesgos de su consumo
sin supervision médica.

+ Considerar controlar con mayor frecuencia la funcién renal, en particular en los pacientes
con antecedentes cardiovasculares.

Derivacion al especialista

Pregunta 21: ;Cudles son los parametros a considerar para una
derivacion oportuna al especialista? (consenso)

Evidencia en Anexo 3.

Se sugiere referenciar al especialista los pacientes que presenten alguna de las situaciones mencionadas:

a.Los estratificados como de mayor riesgo por FGe y/o albuminuria (FGe <45 mL/min/1,73
m2 y/o RACo >300 mg/g o su equivalente en proteinuria total).

b.Progresion de ERC definida por caida de FGe > 5 mL/min/1,73 m2 por afio.
c.Evento renal agudo o nefrotoxicidad no resuelta en el primer nivel de atencién (PNA).
d.Microhematuria persistente con sospecha de causa glomerular.

e.ERC con HTA resistente (con requerimientos de 3 drogas antihipertensivas o mas, una de
ellas un diurético).




f. Alteraciones persistentes del potasio (>5,5 mEqg/L ¢ <3,5 mEqg/L; sin tratamiento diurético).
g.Enfermedad renal hereditaria (derivacion para estudio genético cuando corresponde).
h.Litiasis renal (Unico episodio o recurrente) para estudio metabdlico de la misma.

i. Sospecha de estenosis de la arteria renal.

Nota: Pequefias fluctuaciones del FG no indican necesariamente progresion. Cuando se detecten los
citados criterios habra que descartar factores potencialmente reversibles de agudizacion como uropatia
obstructiva, deplecion de volumen, situaciones de inestabilidad hemodinamica o uso de AINEs, antibioti-
cos nefrotéxicos, contrastes radioldgicos, uso de iISGLT2 o farmacos bloqueantes del sistema renina-an-
giotensina en determinadas condiciones hemodinamicas.)

Consideraciones adicionales
» Tenga en cuenta los deseos y las comorbilidades de la persona al considerar la derivacion.

+ Optimizar la red de referencia y contrarreferencia para un abordaje interdisciplinario y un
manejo integral e integrado.

* El tiempo hasta la primera consulta variara segun las circunstancias individuales. En caso
de dudas, se recomienda conversar con su nefrélogo local sobre el momento de la deriva-
cién para individuos especificos.

* Una vez que se ha realizado una derivacién y se ha acordado un plan de forma conjunta
(entre el paciente o su cuidador y el especialista), es posible que el seguimiento de rutina
se lleve a cabo en la consulta del médico de atencion primaria. Si este es el caso, se deben
especificar los criterios para la futura derivacion o re-derivacion al especialista.

» Considere discutir los problemas de manejo con un especialista por carta, correo electro-
nico o teléfono en los casos en que no sea necesario que la persona con ERC sea atendida
por el especialista.

» Considerar a la hora de referenciar al paciente la elaboracion de un resumen para el espe-
cialista con el historial del paciente y sus exdmenes complementarios (Ejemplo: Comorbili-
dades (especialmente cardiovasculares), medicamentos, hemograma completo, electrolitos
(Na, K, Cl, HCO3), calcio, creatinina, eGFR (incluya el valor actual y cualquier valor histérico
disponible), andlisis de orina (microscopia de orina) y RAC de orina, quien debera elaborar
una nota de contrarreferencia para favorecer un trabajo articulado con el equipo de salud del
primer nivel de atencion.




ANEXO 1. DECLARACION DE CONFLICTOS

DE INTERES

Tanto los integrantes del equipo elaborador, como los miembros del panel han declarado no presentar

conflictos de interés al momento de la elaboracion de la presente guia.

Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hiperten-

Cardiovasculares, Ministerio de Salud de la Nacion.

Alles, Alberto Miguel sion Arterial Ninguno
Baldomir, Claudio Alejandro | Sociedad Argentina de Medicina Interna General Ninguno
Benassi, Marcelo Sociedad Argentina de Cardiologia Ninguno
Girardi, Raul Fundacion Bioguimica Argentina Ninguno
Criado, Lucio Sociedad Argentina de Medicina Ninguno
@ﬁgada, Maria Beatriz del Federacion Argentina de Medicina General Ninguno
Carlino. Marfa Cristina Centro Unico de Ablacion e Implante de Organos (CU- Ninauno
' DAIO), Ministerio de Salud de la Provincia de Santa Fe g

Castellaro, Carlos Eduardo | Sociedad Argentina de Hipertension Arterial Ninguno
Cusumano, Ana Maria Sociedad Argentina de Nefrologia Ninguno
Galiano, Andrea Paola FAMFyG y ACOMFyG Ninguno
Marcos, Susana Claudia Sociedad Argentina de Enfermeria Nefroldgica (SAEN) Ninguno
Gallardo, Nélida Federacion Argentina de Enfermeria (FAE) Ninguno
Ca/s’gano, Yanina Maricel Sociedad Argentina de Diabetes Ninguno
Monica

Davila, Fabiana Claudia Sociedad Argentina de Diabetes Ninguno

. Sociedad Argentina de Medicina Familiar Urbana'y )

Ledesma, Noemi Cora Rural (SAMFUR) Ninguno
Rosa Diez, Guillermo Sociedad Argentina de Nefrologia Ninguno
Valenti, Luciana Programa de Atencion Primaria en Salud Ninguno
Vesentini, Natalia Programa Nacional de Prevencion de Enfermedades Ninguno

Vivado Duran, Maria Eugenia

ASIR, Asociacién Solidaria de Insuficientes Renales

Ninguno




ANEXO 2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Pregunta 1. ;Cuales son los grupos de riesgo para el tamizaje o bisqueda activa de ERC en atencién

primaria?

Poblacion

Exposicion

Comparacion

Desenlaces

Adultos mayores a
18 afos

Factores de riesgo

NA

enfermedad renal cronica estadios
1a3a

("Risk factors” [Mesh] OR
“Risk factor*” [TiAb] OR

“Risk factor*” [Tw] OR Risk
Score*” [Tiab] OR Risk
Score*” [Tw])

(‘Renal Insufficiency, Chronic’[-
Mesh] OR “Renal Insufficiency,
Chronic’[Tiab] OR “Renal Insuffi-
ciency, Chronic’[Tw] OR ‘“chronic
kidney disease*'[Tiab] OR “chronic
kidney disease*[Tw])

Pregunta 2: ;Cual es la ecuacion de estimacion del filtrado glomerular, como medida de estimacion de
la funcion renal, implementable en primer nivel de atencién?

Poblacion

Prueba diagnéstica

Gold Standard

Propésito del la prueba
diagnostica

Adultos mayores a
18 afios con sospe-

Tasa de filtracion glomeru-
lar mediante

Ecuaciones con creatinina
sérica (CKD-EPI).

Tasa de filtracion
glomerular median-
te aclaramiento de
inulina urinario o

Sensibilidad y especifi-
cidad

“Renal Insufficiency,

Chronic” [Tw] OR
“chronic kidney

disease*” [Tiab] OR
“chronic kidney

disease*'[Tw])

“Filtration Rate,

Glomerular” [All
Fields] OR Rates,
Glomerular Filtration

[All Fields] OR

“Kidney Function

cha de ERC Ecuaciones con cistatina C. | Plasmatico, iohexol,
. = iotalamato, PAH,

Ecuaciones con creatinina | pTpa EDTA.

sérica y cistatina C
("Renal Insufficiency, (Glomerular Filtration
Chronic” [Mesh] OR Rate [Mesh] OR
Renal Insufficiency, “Glomerular Filtration
Chronic” [Tiab] OR Rate” [All Fields] OR | (Sensitivity and Specifi-

city[Mesh] OR Sensitivity
and Specificity[All Fields]
OR Sensitivity[All Fields]

OR Specificity[All Fields])

Tests"[Mesh] OR

“Kidney Function

Tests"[All Fields”]




Pregunta 3. ;El sistema de clasificacion KDIGO para enfermedad renal crénica es adecuado para ser
implementado en el primer nivel de atencién?

Poblacién Intervencion Comparacion Desenlace

Adultos mayores a 18 afios con ERC NA NA Clasificacion

(“Renal Insufficiency, Chronic” [Mesh]
OR "Renal Insufficiency,

Chronic” [Tiab] OR “Renal Classification [Mesh] OR
Insufficiency, Chronic” [Tw] OR Classification [All Fields]

‘chronic kidney disease*"[Tiab] OR
“‘chronic kidney disease*"[Tw])

Pregunta 4. ;Las dietas bajas en sodio reducen la progresion de la enfermedad en pacientes con ERC?

P: Poblacién Intervencion Comparacion Desenlaces

Progresion de enferme-

Adultos mayores a 18 dieta baja en sodio dieta NA dad renal Proteinuria

afios con ERC hiposaddica Mortalidad Eventos
adversos

("Renal Insufficiency, ("Diet, Sodium-Restricted”

Chronic” [Mesh] OR [Mesh] OR “Diet, Sodium-Res-

“Renal tricted” [All Fields] OR So-

dium-Restricted Diets [All
Fields] OR “Low-Sodium
Diet*” [All Fields] OR Diet, Low
“‘chronic kidney disease*” S‘?"t [All Fi?'ds] OR "Salt—Eree
[Tiab] OR “chronic kidney Diet*"[All Fields] OR “Sodium,
Dietary’[Mesh] OR “Sodium,
disease*"[Tw]) Dietary’[All Fields])

Insufficiency, Chronic”
[Tiab] OR “Renal Insuffi-
ciency, Chronic” [Tw] OR

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

Poblacién Intervencion Comparador Desenlaces
B dieta bajo aporte proteico Progresion de en-
Adultos mayores a 18 afos Dieta hipoprotéica NA fermedad renal Pro-
con ERC teinuria Mortalidad

Dieta baja en proteinas Eventos adversos

("Renal Insufficiency, Chronic” . _
[Mesh] OR “Renal ("Dietary Proteins’[Mesh] OR
. o “Dietary Protein*"[All Fields]

Insufficiency, Chronic” [Tiab] OR | or “Diet, Protein-Restricted"[-

‘Renal Insufficiency, Mesh] OR “Diet, Protein-Res-
Chronic” [Tw] OR “chronic kid- | tricted"[All Fields] OR “Low

Diet, Protein Free [All Fields])

“‘chronic kidney disease*’[Tw])




Pregunta 6. ;La actividad fisica reduce la progresion de la enfermedad en pacientes con enfermedad

renal crénica?

P: Poblaciéon

Intervencion

Comparacion

Desenlace

Adultos mayores a 18 afios
con ERC

Ejercicio fisico
Actividad fisica

NA

Reduccion de la progresion de
la enfermedad.

Estadio final de ERC. b. TFGe.
Calidad de vida.

Eventos adversos.

Lesiones osteomusculares

Eventos cardiovasculares

[Mesh] OR “Renal

Insufficiency, Chronic” [Tiab]
OR "Renal Insufficiency,

Chronic” [Tw] OR “chronic
kidney disease*” [Tiab] OR

“‘chronic kidney disease*’[-
Tw])

("Renal Insufficiency, Chronic”

("Exercise’[Mesh]
OR “Exercise*"[All
Fieldas] OR “Phy-
sical Activit*"[All
Fields])

Pregunta 7. ;Cual es la efectividad clinica de los sistemas de apoyo al autocuidado en los pacientes

con ERC?

P: Poblacion

Intervencion

Comparacion

Desenlace

Adultos mayores a 18 afios
con ERC

sistema de apoyo
al auto cuidado

NA

Reduccion de la progresion de
la enfermedad.

Calidad de vida.
Eventos adversos.
Lesiones osteomusculares

Eventos cardiovasculares

("Renal Insufficiency, Chro-
nic” [Mesh] OR “Renal

Insufficiency, Chronic” [Tiab]
OR "Renal Insufficiency,

Chronic” [Tw] OR “chronic kid-
ney disease*” [Tiab] OR

“‘chronic kidney disease*'[-
Tw])

(“Self Care’[Mesh]
OR “Self Care’[all
Fields] OR Support
Care [all Fields])




Pregunta 8 ;Cual es la eficacia y la seguridad de las estatinas en la reduccion de la progresion de la
enfermedad renal en pacientes con ERC estadios 1 a 3a?

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlace
Reduccion de la progresion de la
enfermedad

Adultos mayores a Estatinas NA Mortalidad por cualquier causa

18 afios con ERC
Eventos vasculares mayores.

Eventos adversos

("Renal Insufficiency, | ("Hydroxymethylglu-
Chronic” [Mesh] OR | taryl- CoA Reductase
“‘Renal Insufficiency, | Inhibitors’[Mesh] OR
- ) “Hydroxymethylglutaryl-
ggrs)cnk:(r:or[ﬂAc” kFilderL(iil] CoAReductase Inhibitor-
s"[All Fields] OR Statin*[All
disease*’[All Fields] ) | Fields])

Pregunta 12. ;Cual es la eficacia y seguridad de los agentes reductores del acido trico (Ej: Alopurinol)
para retrasar la progresion de la enfermedad en pacientes con enfermedad renal crénica e hiperurice-
mia sintomatica o asintomatica?

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlaces
Adultos mayores a | Alopurinol Rasburicasa Febu- NA Progresion de ERC Eventos
18 afos con ERC xostat adversos. Mortalidad

(“Renal Insufficiency, | (Allopurinol [Mesh] OR
Chronic” [Mesh] OR | Allopurinol [All Fields] OR
“Renal Insufficiency, | “rasburicase” [Supplementary
L ) Concept] OR “rasburicase”
8?%?:?0}]?;' kFilderLi?/] [All Fields] OR “Febuxosta-
t"[Mesh] OR “Febuxostat’[All
disease*’[All Fields] ) | Flelds])




Pregunta 13: ;Cual es la efectividad clinica y la seguridad de los antagonistas de la aldosterona (E;j.:
espironolactona, eplerenona) solos o en combinacién con IECA (Ej: Enalapril), ARA Il (Ej: Losartan), o
ambos, en comparacioén con otras estrategias antihipertensivas, en pacientes con enfermedad renal

crénica para la reduccién de la enfermedad renal crénica?

Poblacion

Intervencion

Comparacion Desenlaces

Adultos mayores a
18 afios con ERC

Antagonistas sistema renina angioten-
sina aldosterona (SRAA)

IECA
Blogueadores de ARA-II.

Antagonistas de aldosterona: espi-
ronolactona, eplerenona. Inhibidores
directos de la renina: aliskiren.

Progresion de
ERC: Mortalidad
Eventos cardio-
vasculares. Even-
tos adversos

NA

Chronic” [Mesh] OR
“Renal Insufficiency,

Chronic” [All Fields]
OR “chronic kidney

("Renal Insufficiency,

disease*"[All Fields] )

‘Angiotensin-Converting Enzyme Inhibi-

Enzyme Inhibitors”[All Fields] OR “An-
giotensin Il Type 1 Receptor Blockers'[-
Mesh] OR “Angiotensin Il Type 1 Recep-
tor Blocker*"[All Fields] OR Sartan*[All
Fields] OR “Spironolactone’[Mesh] OR
“Spironolactone’[All Fields] OR Aldac-
tonelAll Fields] OR “Mineralocorticoid

ralocorticoid Receptor Antagonists”[All
Fields] OR “aliskiren” [Supplementary
Concept] OR “aliskiren” [All Fields]

tors”[Mesh] OR “Angiotensin-Converting

Receptor Antagonists’[Mesh] OR “Mine-

Pregunta 15: ;Cual es la eficacia y seguridad de los anticoagulantes en la reduccion de la enfermedad
tromboembélica en pacientes con ERC estadios 1 a 3a?

Poblacion

Intervencion

Comparacion Desenlace

Adultos mayores a
18 anos con ERC

Antiagregantes plaguetarios Aspirina,
Ticagrelor, Clopidogrel, Prasugrel Anticoa-
gulantes orales, Dabigatran, Apixaban,
Rivaroxaban, Warfarina

Mortalidad (por cual-
quier causa y cardio-
vascular)

Eventos cardiovascula-
res o cerebrovasculares

Hospitalizaciones
Sangrado mayor

NA

("Renal Insufficien-
cy, Chronic” [Mesh]
OR “Renal Insuffi-
ciency,

Chronic” [All Fields]
OR “chronic kidney
disease*'[All Fields]

)

Aspirin [Mesh] OR

Aspirin [All Fields] OR Acetylsalicylic Acid
[All Fields] OR “Ticagrelor'[Mesh] OR “Tica-
grelor’[All Fields] OR “Clopidogrel’[Mesh]
OR “Clopidogrel’[All Fields] OR “Prasugrel
Hydrochloride’[Mesh] OR “Prasugrel’[All
Fields] OR “Dabigatran’[Mesh] OR “Dabiga-
tran’[All Fields] OR “apixaban” [Supplemen-
tary Concept] OR “apixaban’ [All Fields] OR
“Rivaroxaban’[Mesh] OR “Rivaroxaban’[All
Fields] OR “Warfarin’[Mesh] OR “Warfarin’[A-
Il Fields] OR Anticoagulant*[All Fields] OR
“Platelet Aggregation Inhibitors’[Mesh] OR
“Platelet Aggregation Inhibitors”[All Fields]
OR Antiaggrega*[All Fields] OR “Anticoagu-
lants"[Mesh])




Pregunta 18: ;Cual es la eficacia y seguridad de los ISGLT2 en poblacion sin diabetes y con ERC esta-
dios 1 a 3a en cuanto a la progresiéon de la enfermedad renal?

P: Poblacion

Intervencion

C: Comparacion
Gold Standard

O: Propdsito de un test
diagnostico

Adultos mayores
a18con ERCYy sin
DBT

iISGLT2

NA

Progresion de ERC Mortali-
dad Eventos adversos

("Renal Insufficiency,
Chronic” [Mesh] OR
“Renal Insufficiency,

Chronic” [All Fields]
OR “chronic kidney

disease*"[All Fields] )

“sodium-glucose cotrans-
porter-2 inhibitors” [All
Fields] OR

iSGLT2 [All Fields]

Pregunta 20: ;Cual es el riesgo de desarrollo o progresién de enfermedad renal crénica (ERC) después
de un episodio de insuficiencia renal aguda?

P: Poblacion

Intervencion

C: Comparacion
Gold Standard

O: Propdsito de un test
diagnostico

Adultos mayores a
18

Injuria renal aguda

NA

ERC incidente

Progresion de ERC: ocurren-
cia de ERC estadio final

Acute Kidney Injury
[Mesh] OR Acute Kidney
Injury [All Fields] OR “Acu-
te Renal

Injur*” [All Fields] OR
“Acute Kidney Failure*”
[All Fields] OR “Acute
Renal

Failure*"[All Fields]

("Renal Insufficiency,
Chronic” [Mesh] OR “Renal
Insufficiency, Chronic” [All
Fields] OR

“‘chronic kidney disease*” [All

Fields])

Pregunta 21: ;La utilizacion de los AINE aumenta la progresion de la enfermedad en pacientes con

ERC estadios 1 a3 a?

C: Comparacion

O: Propésito de un test

18 afios con IRC

P: Poblacién Intervencion Gold Standard diagnéstico
Progresion de ERC: cambio
en FGe

Adultos mayores a AINEs NA Progresion de ERC: ocurren-

cia de ERC estadio final
Riesgo de IRA

("Renal Insufficiency,
Chronic” [Mesh] OR
“Renal Insufficiency,

Chronic” [All Fields]
OR “chronic kidney

disease*"[All Fields] )

‘Anti-Inflammatory
Agents, Non-Steroi-
dal’[Mesh] OR “Anti-In-
flammatory Agents,
Non-Steroidal’[All Fields]
OR NSAID* [All Fields]
OR “Non Steroidal Anti
Inflammatory Agent*"[All
Fields]




Pregunta 22: ;Cuales son los parametros a considerar para una derivacion oportuna al especialista?

C: Comparacion

O: Propdsito de un test

18 afios con ERC

Derivacion al especialista

P: Poblacion Intervencion Gold Standard diagnéstico
dul ¢ 2 al al Mortalidad
Adultos mayores a Referencia al especialista NA Hospitalizaciones

Calidad de vida

("Renal Insufficiency,
Chronic’[Mesh] OR

("Referral and Consulta-
tion"[Mesh] OR

("Death’[Mesh] OR “Death’[A-
Il Fields] OR

“Renal Insufficiency,
Chronic” [All Fields]
OR “chronic kidney

disease*"[All Fields] )

“Referral and Consul-
tation”[All Fields] OR
Referral*

[All Fields] OR “Second
Opinion*” [All Fields] OR

“Mortality’[Mesh] OR “Morta-
lity"[All Fields] OR “Hospitali-
zation"[Mesh] OR “Hospitali-
zation”[All Fields] OR “Quality
of Life"[Mesh] OR “Quality of

“Consultation*’[All Fields]) Life"[All Fields])

ANEXO 3. SINTESIS DE EVIDENCIA PARA
EL CONSENSO SOBRE DERIVACION

DERIVACION AL ESPECIALISTA

Pregunta 22: ;Cuales son los parametros a considerar para una derivacion oportuna al especialista?
(consenso)

Las guias CARI 2013 de Australia y Nueva Zelanda (actualizada en enero 2021) sobre Enfermedad renal
temprana, en su apartado “Cuando derivar al especialista” enuncian:

Recomendamos la derivacién a un servicio renal especializado o nefrélogo en las siguientes situaciones:
a.ERC en estadio 4 y 5 de cualquier causa (FGe <30 ml/min/1,73 m2) (1C).

b.Albuminuria significativa persistente (RACo = 30 mg/mmol, aproximadamente equivalente
al cociente proteina creatinina (RPC) = 50 mg/mmol, o excrecion urinaria de proteinas = 500
mg/24h) (1C).

c¢.Una disminucion constante de la TFGe desde un valor inicial de <60 ml/min/1,73 m2 (una
disminucién >5 ml/min/1,73 m2 durante un periodo de 6 meses que se confirma en al me-
nos tres lecturas separadas) (1C) *.

Sugerimos la derivacion a un servicio renal especializado o nefrélogo en las siguientes situaciones:
a.Hematuria glomerular con macroalbuminuria (2C).

b.ERC e hipertension arterial, cuando es dificil de alcanzar la meta de presion arterial a pesar
de al menos tres agentes antihipertensivos (2C).

Sugerimos discutir los problemas de manejo con un especialista por carta, correo electrénico o teléfono
en los casos en que no sea necesario que la persona con ERC sea atendida por un especialista (2D).

Una vez que se ha hecho una derivacion y se ha acordado un plan de manera conjunta, el seguimiento de
rutina podria tener lugar en la consulta del médico de cabecera del paciente en lugar de en una clinica es-
pecializada. Si este es el caso, recomendamos que se especifiquen los criterios para la futura derivacion
o re-derivacion (1D).



Sugerimos que se tengan en cuenta los deseos y comorbilidades del individuo al considerar la derivacion
(2D).

* Es importante tener en cuenta que la variacion intraindividual en las lecturas de FGe puede ser tan alta
como 15-20% entre mediciones de FGe consecutivas, de modo que se requieren varias lecturas antes de
poder estar seguro de que una disminucion en FGe de >5 ml / min por 1,73 m? en 6 meses es real.

La guia no es evaluable por AGREE en su formato online. [84]
* Las guias KDIGO 2012, respecto a la derivacion al especialista, enuncian:

* Recomendamos la derivacion a servicios especializados de atencion renal para personas
con ERC en las siguientes circunstancias (1B):

a.AKl o caida abrupta sostenida de la TFG;
b.FG <=30 ml/min/1,73 m2 (FG categorias G4-G5);

c.Hallazgo consistente de albuminuria significativa (RACo >300 mg/g [>30 mg/mmol]
o AER >300 mg/24 horas, aproximadamente equivalente a RPC >500 mg/g [>50 mg/
mmol] o PER >500 mg/24 horas);

d.Progresion de la ERC;

e.Cilindros de eritrocitos urinarios, gran aumento sostenido de hematies urinarios: >
420 por campo de y no explicado facilmente;

f. ERC e hipertension refractaria al tratamiento con 4 o mas antihipertensivos;
g.Anomalias persistentes del potasio sérico;

h.Nefrlitiasis recurrente o extensa;

i. Enfermedad renal hereditaria.

« Recomendamos la derivacion oportuna para planificar la terapia de reemplazo renal (TRR)
en personas con ERC progresiva en quienes el riesgo de insuficiencia renal dentro de 1 afio
es de 10 a 20% o mas, segun lo determinado por herramientas de prediccion de riesgo vali-
dadas. (1B)

» Si se trata de un hallazgo aislado estable, es posible que no sea necesaria una derivacion
formal (es decir, una consulta formal y una gestién de la atencion continua) y el asesora-
miento de los servicios especializados puede ser todo lo que se requiera para facilitar la
mejor atencion a los pacientes. Esto dependera del sistema de salud. El objetivo es evitar la
derivacion tardia, definida aqui como derivacion a servicios especializados menos de 1 afio
antes del inicio del TRR.

Progresion de la ERC definida como uno o mas de los siguientes:

« Disminucion en la categoria de FGe (>90 [G1], 60-89 [G2], 45-59 [G3a], 30—44 [G3b], 15— 29
(G4],

¢+ <15[G5] ml/min/1,73 m2).

+ Cierta caida en la FGe se define como una caida en la categoria de FG acompafiada de una
caida del 25% o mas en la FGe desde el inicio.

 La progresion rapida se define como una disminucion sostenida de la TFGe de mas de 5 ml/
min / 1,73m2/afo.

 La conflanza en la evaluacion de la progresion aumenta con el aumento del nimero de me-
diciones de creatinina séricay la duracion del seguimiento.

* Enlas personas con progresion de la ERC, revise el tratamiento actual, examine las causas
reversibles de la progresion y considere la posibilidad de derivar a un especialista.

LLa gufa tiene una evaluacion del 86% en el componente metodoldgico de acuerdo al instrumento AGREE
1. [39]




Las guias NICE 2014 (update 2015), respecto a la derivacion al especialista, enuncian:

a. Tenga en cuenta los deseos y las comorbilidades de la persona al considerar la derivacion.
[2008]

b. Las personas con ERC de los siguientes grupos normalmente deben ser remitidas para una
evaluacioén especializada:

«  FGe menor de 30 ml/min/1,73 m? (categoria G4 o G5), con o sin diabetes

* RACo 70 mg/mmol 0 mas, a menos que se sepa que es causado por diabetes y ya se
haya tratado adecuadamente

* RACo 30 mg/mmol o mas (categoria A3), junto con hematuria

*  Disminucion sostenida de la FG del 25% o mas, y un cambio en la categoria de FG o
disminucion sostenida de la FG de 15 mI/min/1,73 m2 o mas en 12 meses

*  Hipertensién que permanece mal controlada a pesar del uso de al menos 4 farma-
cos antihipertensivos en dosis terapéuticas (ver también Hipertensién [directriz NICE
CG127))

» Causas raras o genéticas conocidas o sospechadas de ERC
«  Sospecha de estenosis de la arteria renal. [2008, modificado en 2014].

c. Considere discutir los problemas de manejo con un especialista por carta, correo electro-
nico o teléfono en los casos en que no sea necesario que la persona con ERC sea atendida
por el especialista. [2008]

d. Una vez que se ha realizado una derivacion y se ha acordado un plan de forma conjunta
(entre la persona con ERC o su cuidador y el profesional sanitario), es posible que el segui-
miento de rutina se lleve a cabo en la consulta del médico de cabecera del paciente en lugar
de en un especialista. Si este es el caso, se deben especificar los criterios para la futura
derivacion o re-derivacion. [2008]

e. Las personas con ERC y obstruccion del flujo de salida renal normalmente deben ser remi-
tidas a los servicios de urologia, a menos que se requiera una intervencion medica urgente,
por ejemplo, para el tratamiento de hiperpotasemia, uremia grave, acidosis o sobrecarga de
liquidos. [2008]

La guia tiene una evaluacion del 90% en el componente metodoldgico de acuerdo al instrumento AGREE
1. [85]

Las guias canadienses (Ultima revision 2019), respecto a la derivacion al especialista, enuncian:
a.Enfermedad renal de muy alto riesgo (se necesita comunicacion urgente)

* Presencia de sedimentos urinarios activos (cilindros de glébulos rojos o cilindros ce-
lulares + proteina), especialmente cuando se asocia con FGe reducida

+ AKl en ausencia de una causa facilmente reversible (por ejemplo, deplecién de volu-
men, AINE)

+ Caida brusca y sostenida de la FGe en un paciente con ERC conocida
* FGe<15
* Sindrome nefrético
b.Enfermedad renal de alto riesgo (el paciente debe ser atendido de manera oportuna)
* FG <30

+ UACR persistente inexplicable> 30mg/mmol (independientemente de la FGe) p. Ej. en
ausencia de diabetes 0 HTA

* ERC progresiva, con disminucion de la FGe> 5 ml/min/afio
* Diabetes y evidencia de ERC con TFGe <45, RACo en orina> 30




c.Enfermedad renal de riesgo bajo a moderado (pacientes que podrian ser atendidos dentro
de un intervalo de tiempo mas largo, por ejemplo, dentro de los 6 meses)

» Anomalias persistentes del potasio sérico
» Enfermedad renal hereditaria
* ERC, FGe 30-45

* ERC e hipertension dificil de tratar

1. Historial y pruebas recomendadas para incluir en el paquete de referencias:
» Comorbilidades (especialmente cardiovasculares)
* Medicamentos
« Conteo sanguineo completo (CBC)
* Electrolitos (Na, K, Cl, HCO3), calcio
« Creatinina / FGe (incluya el valor actual y cualquier valor histérico disponible)
* Andlisis de orina (microscopia de orina)
+ ACR de orina

« Sies mayor de 40 afios: electroforesis de proteinas séricas (SPEP), electroforesis de protei-
nas en orina (UPEP)

 Ecografia renal: no se requiere antes de la derivacion, pero debe coordinarse con el resultado
enviado al especialista cuando se complete.

Los pacientes se benefician de la inclusion en clinicas multidisciplinarias para la prevencion, la educacion
y el tratamiento, incluida la telesalud.

El tiempo hasta la primera consulta variara segun las circunstancias individuales. En caso de duda, se
recomienda conversar con su nefrélogo local sobre el momento de la derivacién para individuos especi-
ficos.

La guia tiene una evaluacion del 86% en el componente metodoldgico de acuerdo al instrumento AGREE
. (BCGuidelines.ca: Chronic Kidney Disease in Adults)

Las gufas espafiolas 2016, respecto a la derivacion al especialista, enuncian:

Recomendacion FUERTE Se recomienda remitir a un especialista en nefrologia a todo paciente con enfer-
medad renal crénica, antes de que presente un filtrado glomerular < 30 mL/min/1,73 m2.

Recomendacién DEBIL Se sugiere remitir a un especialista en nefrologia a todo paciente a partir del esta-
dio 4 de la enfermedad. Los criterios de derivacion deben individualizarse segun el estadio de la enferme-
dad, la velocidad de la progresion, el grado de albuminuria y la comorbilidad asociada.

Consideraciones:

« Filtrado glomerular: Pacientes con FG < 30 mL/min/1,73 m2 (excepto pacientes >80 afios
sin progresion de albuminuria y sin planteamiento de tratamiento sustitutivo renal).

+ Pacientes con FG entre 30 y 45 mL/min/1,73 m2 y edad <70 afios si se detecta progresion
de la albuminuria o cumple con el criterio de albuminuria.

« Pacientes con progresion del deterioro de la funcion renal: deterioro de la FG >5 mL/min/1,73
m2 al afo o deterioro agudo de la funcién renal (descenso de la FG >25% en un mes, una vez
excluidas causas exdgenas).

« Albuminuria: Pacientes con un RACo > 300 mg/g (o equivalente a proteinuria de >300 mg/24
h), con hematuria y a pesar de un adecuado tratamiento y control de la presion arterial.

« Otras situaciones: Pacientes con hipertensién arterial con pobre control (con cifras >140/90
mmHg) a pesar del uso de tres fdrmacos antihipertensivos a dosis plenas y al menos uno
de ellos diurético. Pacientes con anemia (hemoglobina <10,5 g/dL una vez corregida la fe-
rropenia).




 Pacientes con alteraciones persistentes en el potasio (>5,5 mEg/L ¢ <3,5 mEg/L; sin trata-
miento diurético).

La guia tiene una evaluacion del 80% en el componente metodoldgico de acuerdo al instrumento AGREE
Il. (Grupo de trabajo de la Guia de Préctica Clinica sobre la Deteccién y el Manejo de la Enfermedad Renal
Cronica. Guia de Practica Clinica sobre la Deteccion y el Manejo de la Enfermedad Renal Crénica. Ministe-
rio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud; 2016. Guias de
Practica Clinica en el SNS).



Poblacién en riesgo y sistema de clasificacién
Tabla 01. Pregunta 1a: Grupo de riesgo. Obesidad._[86]

Evaluacion de la certeza Ndmero pacientes Impacto Certeza Importan
cia

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten  Evidencia Imprecision  Otras Obesos No obesos Riesgo Riesgo

estudios estudio sesgo cia indirecta consideraci Relativo Absoluto
ones (RR) (RA)

Insuficiencia renal crénica[86]

1 ensayos serio @ muy serio? | noesserio | noesserio | ninguno 1944/1193 | 516/16844 | 1,81 121 mas por | @OOQ | CRiTICO
aleatorios 8(16.3%) (14.9%) (1C95% 1,52 | 1.000 (de 78 | MUY BAJA
a2,16) a 173 mas)

'Explicaciones: a. Confianza moderada evaluada por AMSTAR. b. Heterogeneidad 97%

Tabla 02. Grupo de riesgo. Obesidad [23]

Evaluacion de la certeza Numero pacientes Impacto Certeza Importan
(oF]

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten | Evidencia Imprecisién | Otras Grupo 3 Grupo 2 Odds Riesgo

estudios | estudio sesgo cia indirecta considera | (22.6 a 24.4 (20.7a22.5 Ratio (OR) Absoluto
ciones kg/m?2) kg/m2) (RA)

Enfermedad renal crénica (A los 3 afios de seguimientos)

1 estudio muy serio @ | no es serio no es serio no es serio | ninguno 47/248 19/238 2,520 100 mas por | @OOQO | criTICO
observacional (19%) (8%) (1C95% 1,4 a | 1.000 (de 28 | MUY BAJA
4,56) a 204 mas)

Explicaciones: a. Riesgo de sesgo alto evaluado por NOS b. Ajustado por sexo, edad, HTA, Hipo HDLcolesterolemia, medicaciéon antihipertensiva, Hiper LDLcolesterolemia, toma de
hipolipemiantes, diabetes, toma de hipoglucemiantes e hiperuricemia.


https://paperpile.com/c/E00j4t/uzpT
https://paperpile.com/c/E00j4t/uzpT
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Tabla 03. Grupo de riesgo. Obesidad [23]

Evaluacion de la certeza Numero pacientes Impacto Certeza Importan
cia

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten | Evidencia Imprecision | Otras Grupo 4 Grupo 2 Odds Riesgo

estudios | estudio sesgo cia indirecta consideraci  (224.5 (20.7a22.5 Ratio (OR) Absoluto
ones kg/m2) kg/m2) (RA)

Enfermedad renal crénica (A los 3 afios de seguimientos)

1 estudio muy serio? | no es serio no es serio no es serio ninguno 43/242 19/238 2,3 87 mas por | @O0 CRITICO
observacional (17,8%) (8%) (1IC95% 1,26 | 1.000 (de 19 | MUY BAJA
a4,22)b a 188 mas)

Explicaciones: a. Riesgo de sesgo alto evaluado por NOS b. Ajustado por sexo, edad, HTA, Hipo HDLcolesterolemia, medicacion antihipertensiva, Hiper LDLcolesterolemia, toma de
hipolipemiantes, diabetes, toma de hipoglucemiantes e hiperuricemia.

Tabla 04. Grupo de riesgo. Obesidad [24]

Evaluacion de la certeza Ndmero pacientes Impacto Certeza Importan
cia

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten | Evidencia Imprecisién | Otras Sobrepeso  Normopes Odds Riesgo

estudios | estudio sesgo cia indirecta consideraci  /obesidad ¢ Ratio (OR) Absoluto
ones (RA)

Enfermedad renal crdnica (A los 3 afios de seguimientos)

1 estudio muy serio? | noesserio | noesserio | noesserio | ninguno 747/8481 | 404/6748 1,32 (1C95% | 18 mas por | ®OOQO | CRIiTICO
observacional (8.8%) (6%) 1,15a1,52) | 1.000 (de 8 a | MUY BAJA
28 mas)

Explicaciones: a. Riesgo de sesgo alto evaluado por NOS


https://paperpile.com/c/E00j4t/pF2U
https://paperpile.com/c/E00j4t/EW2E

Tabla 05. Grupo de riesgo. Obesidad [24]

Evaluacion de la certeza

No de Disefio de Riesgo de

Numero pacientes

Inconsisten | Evidencia Imprecisién | Otras CON MetS  SIN MetS

estudios | estudio sesgo cia indirecta consideraci

ones

Enfermedad renal crdnica (A los 3 afios de seguimientos)

1 estudio muy serio 2
observacional

no es serio no es serio no es serio ninguno 620/6060 531/9169

(10.2%) (5.8%)

Impacto

Odds
Ratio (OR)

1,5
(1c95% 1,31
a1,73)

Certeza Importan
cia

Riesgo
Absoluto
(RA)

27 més por ®OOO | criTICO
1.000(de 17 | MUY BAJA
a 38 mas)

Explicaciones: a. Riesgo de sesgo alto evaluado por NOS

Tabla 06. Grupo de riesgo 1c. Diabetes [33,34]

Resultado

Ne de participantes (Estudios)

Evolucion de la nefropatia en DM2
Seguimiento: media 15 afios
Ne de participantes: 5102 (1 ECA)

Efecto Efectos absolutos anticipados (1C95%)
relativo
(1C95%) Diferencia

Al ingreso los 5102 pacientes tenian valores de creatinina promedio de 0,92 mg/dl. En el momento del
diagnostico de DM2, el 12,8% tenian microalbuminuria (A2) y 2,1% proteinuria (A3).

Durante el seguimiento a 3, 6, 9, 12 y 15 afios los porcentajes para microalbuminuria (A2) y proteinuria
(A3) fueron los siguientes: 3 afios 14,5% y 2,5%, 6 afios 18,3% y 3,5%, 9 afios 25,4% y 6,5%, 12 afios
34,2% 10,3%, y a los 15 afios 39% y 12,6%. Respecto de la evolucion de la creatinina, se produjo un
aumento al doble del valor de creatinina luego de 3, 6, 9, 12 'y 15 afios en 0,34%, 0,33%, 0,71%, 0,91% y
3,52% en el grupo tratamiento intensivo.

Certeza

OO0
ALTA

Qué pasa

En personas con DM2 ya un 15% presentaba
albuminuria A2/A3 al diagnéstico. La evolucién de la
nefropatia es lenta.

Evolucion de la nefropatia en DM1
Seguimiento: media 2,6 afios
Ne de participantes: 1441 (1 ECA)?

La cohorte de prevencion primaria (sin retinopatia) al inicio del estudio, tenia una duracion promedio de la
diabetes tipo 1 de 2,6 afios con valores promedio de FGe de 127 ml/min, y albuminuria de 12 mg/24 hs,
mientras que la cohorte de prevencién secundaria de retinopatia tenia una duracion promedio de la
diabetes de 8,7 afios, un FGe de 130 ml/min y una albuminuria de 20 mg/24hs al inicio del estudio. Luego
de 6,5 afios de seguimiento, el grupo de la cohorte de prevencion primaria que recibié tratamiento
intensificado, presenté una incidencia de microalbuminuria de 2,2 eventos por cada 100 pacientes/afio y
albuminuria de 0,2 eventos por cada 100 pacientes/afio, y en la cohorte de prevencion secundaria
microalbuminuria 3,6 eventos por cada 100 pacientes/afio y albuminuria 0,6 eventos cada 100
pacientes/afio.

COOD
ALTA

En personas con DM1 la incidencia de nefropatia en
los primeros afios de la enfermedad es minima. La
evolucion de la nefropatia es lenta.



https://paperpile.com/c/E00j4t/EW2E
https://paperpile.com/c/E00j4t/dySh+OJLa

Ecuaciones
Tabla 07. Ecuaciones de FGe basadas en cistatina C comparado con en pacientes con diabetes mellitus.[35]

Evaluacion de la certeza

No de
estudios

Ecuacion

Ecuacion

Ecuacion

Ecuacion

Disefio de
estudio

Arnal

estudios
observacionales

estudios
observacionales

Ecuacion CKD-EPI (combinada

estudios
observacionales

CKD-EPI (SCysC)

estudios
observacionales

Maclsaac

estudios
observacionales

Rule

estudios
observacionales

)

Riesgo de

sesgo

serio @

serio @

serio @

serio @

serio @

serio @

Inconsisten

cia

no es serio

no es serio

no es serio

serio ¢

no es serio

no es serio

Evidencia
indirecta

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

Imprecision

serio b

serio P

no es serio

no es serio

serio P

serio b

Otras

consideraci

ones

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

Impacto

0.61
(1C95 % 0.42 —0.78)

0.67
(IC95 % 0.40 - 0.86)

0.88
(IC 95 % 0.75 — 0.94)

0.84
(IC95 % 0.71-0.92)

0.68
(IC 95 % 0.50 — 0.82)

0.59
(IC 95 % 0.48 — 0.68)

Certeza

®O00
MUY BAJA

®O00
MUY BAJA

®e00
BAJA

®O00
MUY BAJA

eO00O
MUY BAJA

®O00
MUY BAJA

Importanci
a

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO



https://paperpile.com/c/E00j4t/sIgA

Ecuacion Perkins

3 estudios
observacionales

Ecuacion Stevens (edad)

2 estudios
observacionales

Ecuacion Stevens (combinada

5 estudios
observacionales

Ecuacion Tan

5 estudios
observacionales

serio @

serio @

serio @

serio @

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

muy seriod

serio b

no es serio

serio P

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

0.42
(IC 95 % 0.18 — 0.70)

0.67
(IC 95 % 0.52 — 0.80)

072
(IC95 % 0.67 - 0.76)

0.77
(IC 95 % 0.65 - 0.86)

®O00
MUY BAJA

®O00O
MUY BAJA

110)0)
BAJA

®O00O
MUY BAJA

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

Cl: Intervalo de confianza
Explicaciones

a. Confianza criticamente baja evaluada con AMSTAR-2

b. Disminuye un grado: intervalo de confianza amplio.

c. Disminuye un grado: I-cuadrado entre 25 % y 50 %.

d. Disminuye dos grados: intervalo de confianza muy amplio.




Tabla 08. CKD-EPI comparado con MDRD para sospecha de enfermedad renal crénica. [36]

Evaluacion de la certeza Impacto

No de Disefio de Riesgo de | Inconsisten Evidencia Imprecisién  Otras
estudios | estudio sesgo cia indirecta consideraci
ones

Sesgo promedio (< 60 ml/min/1.73 m2) (evaluado con: Diferencia entre TFGe y TFGm)

12 estudios serio @ muy serio® | noesserio | noesserio | ninguno MD 0.93 ml/min/1.73m2 menos
observacionales (2.33 menos a 0.48 mas)

Sesgo promedio (= 60 ml/min/1.73 m2) (evaluado con: Diferencia entre TFGe y TFGm)

18 estudios serio 2 muy serio ¢ | no esserio | noesserio | ninguno MD 3.16 ml/min/1.73 m2 menos
observacionales (4.77 menos a 1.55 menos)

Exactitud (< 60 ml/min/1.73 m2) (evaluado con: P30: porcentaje de valores de TFGe en el 30 % de TFGm.)

18 estudios serio 2 no esserio | noesserio | noesserio | ninguno MD 0.06% mas
observacionales (1 menos a 1.12 mas)

Exactitud (= 60 ml/min/1.73 m2) (evaluado con: P30: porcentaje de valores de TFGe en el 30 % de TFGm.)

28 estudios serio 2 muy serio? | noesserio | noesserio | ninguno MD 4.57 % mas

observacionales (2.9 mas a 6.23 mas)

Certeza

®O00
MUY BAJA

®O00O
MUY BAJA

®O00
MUY BAJA

®O00
MUY BAJA

Importanci
a

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

Explicaciones:

a. Disminuye un grado: preocupacién por alto riesgo de sesgo con la seleccién de pacientes.
b. Disminuye dos grados: I-cuadrado, 66 %.

c. Disminuye dos grados: I-cuadrado, 80 %.

d. Disminuye dos grados: |-cuadrado, 70 %.



https://paperpile.com/c/E00j4t/i5YV

Tabla 09. Deberia usarse cistatina C para diagnosticar enfermedad renal crénica en pacientes con sospecha de ERC. Punto de corte 60 ml/min/1.73 m2 [37]

Sensibilidad 0.94 (95% Cl: 0.90 a 0.96) Prevalencia

Especificidad 0.86 (95% Cl: 0.78 a2 0.98)
‘ Factores que disminuyen la certeza en la evidencia Efecto por 1000 pacientes analizados Exactitud de la
- prueba CoE

Resultado N° de Disefio de Riesgo de | Evidencia Inconsistencia Imprecision Sesgo de Probabilidad Probabilidad Probabilidad

estudios (N° | estudio sesgo indirecta publicacién pre-test pre-test pre-test

de de 3% de 8% de 15%

pacientes)
Verdaderos 4 estudios corte serio @ no es no es no es Ninguno 28 75 141 11 1@)
positivos pacientes transversal serio serio serio (27 a 29) (72a77) (135 a 144) MODERADO
(pacientes (estudio
con) preciso de

tipo cohorte)
Falsos 2 5 9
negativos (1a3) (3a8) (6a15)
(pacientes
incorrectamen
te
clasificados de
no
tener)
Verdaderos 4 estudios corte serio @ no es muy serio P serio ¢ Ninguno 834 791 731 o000
negativos pacientes transversal serio (757 a 951) (718 2 902) (663 a 833) MUY BAJA
(pacientes sin) (estudio
preciso de

Falsos tipo cohorte) 136 129 119
positivos (19 a 213) (18 a 202) (17 a187)
(pacientes
clasificados
incorrectamen
te
como)

Explicaciones: a. Disminuye un grado: preocupacion por un estudio con riesgo de sesgo en la seleccién de pacientes (Pag 2006). b. Disminuye dos grados: |-cuadrado, 72 %. c. Disminuye un
grado: intervalo de confianza amplio.


https://paperpile.com/c/E00j4t/oiI2

Tabla 10. Creatinina sérica para diagnosticar enfermedad renal crénica en pacientes con sospecha de ERC. Punto de corte 60 ml/min/1.73 m2[37]

Sensibilidad

Especificidad

0.75 (95% Cl: 0.68 a 0.82)

‘ 0.88 (95% Cl: 0.83 2 0.92)

Factores que disminuyen la certeza en la evidencia

Prevalencia

Efecto por 1000 pacientes analizados

Exactitud de

la prueba
CoE
Resultado No de Disefio de Riesgo de Evidencia Inconsistencia Imprecision Sesgo de Probabilida | Probabilidad  Probabilidad
estudios (No estudio sesgo indirecta publicacion d pre-test pre-test
de pre-test de 8% de 15%

pacientes) de 3%
Verdaderos positivos 2 estudios corte no es no es muy serio 2 serio P Ninguno 23 60 112 10100
(pacientes con) 151 transversal serio serio (20 a 25) (54 a 66) (102 a123) MUY BAJA

pacientes (estudio

preciso de

Falsos negativos tipo 7 20 38
(pacientes cohorte) (5a10) (14 a 26) (27 a 48)
incorrectamente
clasificados de no
tener)
Verdaderos negativos 2 estudios corte no es no es muy serio © no es Ninguno 854 810 748 opO0O
(pacientes sin) 165 transversal serio serio serio (805 a 892) (764 a 846) (705 a 782) BAJA

pacientes (estudio

preciso de

Falsos positivos tipo 116 110 102
(pacientes clasificados cohorte) (78 a 165) (74 a 156) (68 a 145)
incorrectamente
como)

Explicaciones: a. Disminuye dos grados: I-cuadrado, 73 %. b. Disminuye un grado: Intervalo de confianza amplio. c. Disminuye dos grados: I-cuadrado, 54 %.



https://paperpile.com/c/E00j4t/oiI2

Tabla 11. Deberia usarse cistatina C para diagnosticar enfermedad renal crénica en pacientes con sospecha de ERC. Punto de corte 90 ml/min/1.73 m2[37]

Sensibilidad

Especificidad

0.83 (95% Cl: 0.74 a2 0.89)

0.90 (95% Cl: 0.82 a 0.95)

Factores que disminuyen la certeza en la evidencia

Prevalencia

Efecto por 1000 pacientes analizados

Exactitud de la

prueba CoE

Resultado No de Disefio de Riesgo Evidencia | Inconsistencia Imprecision = Sesgo Probabilidad  Probabilidad | Probabilidad

estudios (No estudio sesgo indirecta publicacié pre-test pre-test pre-test

de n de 3% de 8% de 15%

pacientes)
Verdaderos positivos | 8 estudios corte serio @ no es muy serio b serio ¢ Ninguno 25 66 124 $10]00)
(pacientes con) 719 transversal serio (22a27) (59a71) (111 a134) MUY BAJA

pacientes (estudio

preciso de

Falsos negativos tipo 5 14 26
(pacientes cohorte) (3a8) (9a21) (16 a39)
incorrectamente
clasificados de no
tener)
Verdaderos negativos | 8 estudios corte serio @ no es muy serio @ no es Ninguno 873 828 765 o000
(pacientes sin) 446 transversal serio serio (795 a922) (754 a 874) (697 a 808) MUY BAJA

pacientes (estudio

preciso de

Falsos positivos tipo 97 92 85
(pacientes clasificados cohorte) (48 2 175) (46 a 166) (42 a153)
incorrectamente
como)

Explicaciones:

a. Disminuye un grado: preocupaciones varias por incertidumbre en pruebas indice y estandar, flujo y temporalidad y seleccidn de pacientes.

b. Disminuye dos grados: I-cuadrado, 92 %.

c. Disminuye un grado: intervalo de confianza amplio.

d. Disminuye dos grados: I-cuadrado, 85 %.



https://paperpile.com/c/E00j4t/oiI2

Tabla 12. Deberia usarse creatinina sérica para diagnosticar enfermedad renal crénica en pacientes con sospecha de ERC. Punto de corte 90 ml/min/1.73 m2[37]

Sensibilidad 0.79 (95% Cl: 0.62 a 0.90) Prevalencia
Especificidad ‘ 0.95 (95% Cl: 0.85 a 0.98)
‘ Factores que disminuyen la certeza en la evidencia Efecto por 1000 pacientes analizados Exactitud de la prueba
CoE

Resultado No de Disefio de Riesgo de | Evidencia Inconsistencia Imprecision Sesgo de Probabilidad Probabilidad Probabilidad

estudios (No | estudio sesgo indirecta publicacion pre-test pre-test pre-test

de de 3% de 8% de 15%

pacientes)
Verdaderos 6 estudios | corte serio 2 no es muy serio b serio ¢ Ninguno 24 63 119 o000
positivos 603 transversal serio (19a27) (50a72) (93 a135) MUY BAJA
(pacientes pacientes (estudio
con) preciso de

tipo cohorte)
Falsos 6 17 31
negativos (3a11) (8a30) (15a57)
(pacientes
incorrectamen
te
clasificados de
no
tener)
Verdaderos 6 estudios | corte serio 2 no es muy serio ¢ no es Ninguno 922 874 808 o000
negativos transversal serio serio (825 a951) (782 a902) (722 a 833) MUY BAJA
(pacientes sin) (estudio
preciso de

Falsos tipo cohorte) 48 46 42
positivos (19 a 145) (18 a2 138) (17 a 128)
(pacientes
clasificados
incorrectamen
te
como)

Explicaciones: a. Disminuye un grado: preocupaciones varias por incertidumbre en pruebas indice y estandar, flujo y temporalidad y seleccién de pacientes. b. Disminuye dos grados: I-cuadrado,
96 %. c. Disminuye un grado: intervalo de confianza amplio. d. Disminuye dos grados: I-cuadrado, 95 %.
Tabla 13. BIS1 comparado con CKD-EPI (cr) en pacientes > 60 afios. [38]


https://paperpile.com/c/E00j4t/oiI2
https://paperpile.com/c/E00j4t/Fq2y

Evaluacion de la certeza Impacto

Certeza Importanci
a

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten  Evidencia Imprecisién  Otras
estudios estudio sesgo cia indirecta consideracio
nes

Exactitud (evaluado con: P30: porcentaje de valores de TFGe en el 30 % de TFGm.)

16 estudios no es serio | serio? serio ® no es serio | ninguno CKD-EPlcr: 5/16 (31.3 %) estudios tuvieron P30>80%. | @O OO | CriTICO
observacio BIS1: 6/9 (66.6 %) estudios tuvieron P30 > 80 %. MUY BAJA
nales En TFGm > 60 ml/min/1.73 m2: BIS1, 5/5

estudios con P40 > 80 %; CKD-EPI 5/7 P30 > 80 %.

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones: a. Disminuye un grado: muestras incluidas provienen de poblaciones diversas. b. Disminuye un grado: varios de los estudios pertenecen a poblacién de terapia de reemplazo
renal.



Dieta hiposddica

Tabla 14. Pregunta: Ingesta baja de sodio comparado con ingesta alta de sodio en enfermedad renal crénica [40]

Evaluacion de la certeza Numero de pacientes Certeza Importanci
a

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten  Evidencia Imprecision | Otras Ingesta Ingesta Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo cia indirecta consideraci  baja de alta de (95% Cl) (95% Cl)
ones sodio sodio

Eventos adversos (seguimiento: rango 2 semanas a 12 semanas; evaluado con: episodios de hipotension)

2 ensayos muy serio? | noesserio | noesserio | muyserio® | ninguno 5/72 0/72 RR 5.95 0menos | @O0 CRITICO
aleatorios (6.9%) (0.0%) (0.74 2 48.10) por 1,000 | MUY BAJA

Eventos adversos (seguimiento: rango 2 semanas a 12 semanas; evaluado con: colesterol sérico)

3 ensayos muy serio? | no es serio no es serio no es serio ninguno 105 105 DM 0.23 mmol/L menos epO0O CRITICO
aleatorios (0.57 menos a 0.1 mas) BAJA

Progresion de ERC (seguimiento: rango 2 semanas a 26 semanas; evaluado con: Diferencia en TFGe)

2 ensayos muy serio¢ | noesserio | noesserio | noesserio | ninguno 43 45 MD  1.14 ml/min/1.73m2 | @DOQO CRITICO
aleatorios menos (4.38 menos a 2.11 | BAJA
mas)

semanas a 12 semanas; evaluado con: Proteinuria)

4 ensayos muy serio | noesserio | noesserio | noesserio | ninguno No especifica Intervalo de disminucién de la | @®OQ CRITICO
aleatorios ad proteinuria de 21 % a 49 %. BAJA

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo; DM: Diferencia media

Explicaciones:

a. Disminuye dos grados: Estudio DUAAL tiene limitaciones en el ocultamiento de la asignacién y cegamiento del personal y de quienes evaluaron los desenlaces. Este estudio tiene un peso
importante en el metaanalisis. b. Disminuye dos grados: IC que superan limites clinicos. IC muy amplio. Muy pocos eventos en el metaanalisis. c. Disminuye dos grados: En De Brito-Ashurst
2013 se encuentran limitaciones en el ocultamiento de la asignacién, cegamiento del personal, reporte selectivo y control de variables de confusion. Este estudio tiene un peso importante en
el metaanalisis. d. El estudio de Konichi tiene riesgo incierto en todos los dominios de la herramienta de riesgo de sesgos, excepto en el cegamiento del evaluador.


https://paperpile.com/c/E00j4t/4eFn

Dieta hipoprotéica

Tabla 15. Dieta baja (<=0.8 g/kg/dia) en proteinas comparado con dieta alta en proteinas en pacientes con ERC (Estadios 1 a 3) y DBT. [41]
Evaluacion de la certeza Numero de pacientes Impacto Certeza Importancia
No de Disefio de Riesgo de Inconsisten | Evidencia Imprecision | Otras Dieta baja | Dieta no

estudios estudio sesgo cia indirecta consideraci en restringida
ones proteinas

TFG (ERC estadios 1 a 3 y DBT)

estudios serio 2 muy serio® | serio ¢ muy serio @ | ninguno TFG DM 7.33 o000 CRIiTICO
observacio mL/min/1.73 m2 MUY BAJA
nales (1C95% - 1.61 a 16.27)

Proteinuria (ERC estadios 1 a 3 y DBT)

5 estudios serio @ muy serio? | serio? no es serio ninguno 152 157 Disminucién de la o000 CRITICO
observacio proteinuria SMD - 0.96 | MUY BAJA
nales unidades

(1C95% - 1.81 a -0.11)

Cl: Intervalo de confianza; DM: Diferencia de medias

Explicaciones

a. Confianza criticamente baja valorada por AMSTAR 2

b. I-cuadrado 94 %.

c. Pacientes diabéticos

d. IC amplio, los diferentes extremos harian tomar decisiones opuestas
f. I-cuadrado 90%


https://paperpile.com/c/E00j4t/Zsm3

Tabla 16. Dieta baja en proteinas comparado con dieta alta en proteinas para enfermedad renal crénica. Rughooputh MS [42]

Evaluacion de la certeza Numero de pacientes Impacto

Evidencia
indirecta

No de Disefio de
estudios

Imprecisién | Otras
consideraci
ones

Riesgo de Inconsisten
estudio sesgo cia

Progresion a ERC (diabéticos tipo 2) (evaluado con: Cambio anual en TFGe)

serio @ no es serio no es serio no es serio no especifica DM -0.17
ml/min/1.73m2
por afio
(1.88 menos a
1.55 mas)

ensayos
aleatorios

Progresidn a ERC (no diabéticos y tipo 1) (evaluado con: Cambio anual en TFGe)

9 ensayos serio 2 serio ® no es serio no es serio | ninguno 561 DM -1.5
aleatorios ml/min/1.73m2
por afio
(2.73 menos a
0.26 menos)
Progresion a ERC (TFG basal > 60 ml/min/1.73 m2 (Gl y G2))
8 ensayos serio 2 no es serio | no es serio no es serio | ninguno 586 MD - 0.35
aleatorios ml/min/1.73m2
por afio
(1.4 menor a 0.7
mas.)

Certeza

212E@) CRITICO
MODERADA

00
BAJA

000
MODERADA

Importanci
a

CRITICO

CRITICO

Cl: Intervalo de confianza; DM: Diferencia de medias

Explicaciones

a. Disminuye un grado: Analisis por subgrupos. Los estudios incluidos en el analisis no estan citados.
b. I-cuadrado 83 %.



https://paperpile.com/c/E00j4t/sU31

Ejercicio
Tabla 17. Ejercicio aerdbico o de resistencia comparado con manejo estandar para enfermedad renal crénica estadios 2-4.[43]

Evaluacion de la certeza Numero de pacientes | Impacto Certeza Importanci

]

No de
estudios

Otras
consideraci

Evidencia
indirecta

Disefio de
estudio

Riesgo de Inconsisten
sesgo cia

Imprecision

Ejercicio
aerodbico

Manejo
estandar

TFGe (seguimiento: media 35 semanas; evaluado con: CKD-EPI, MDRD)

10

ensayos
aleatorios

ensayos
aleatorios

ensayos
aleatorios

ensayos
aleatorios

serio @

muy serio ¢

TFGe (Ejercicio aerdbico combinado con re

serio d

serio @

serio P

TFGe (Ejercicio aerdbico; evaluado con: CKD-EPI, MDRD)

no es serio

no es serio

serio f

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

sistencia; evaluado con: CKD-EPI, MDRD)

muy serio®

TFGe (actualizacién) (seguimiento: media 35 semanas; evaluado con: CK-EPI, MDRD)

muy serio ¢

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

151

79

75

133

154

83

68

119

DM 2.16 mL/min/1.73m2 mas
alto. (0.18 més alto. a4.13 mas
alto.)

DM 3.04 mL/min/1.73m2 mas
alto. (1.32 mas alto. A 4.76
mas alto.)

DM 0.66 mL/min/1.73m2 mas
alto. (-3.72 menor a 5.04 mas
alto.)

DM 0.53 ml/min/1.73m2 mas
(2.69 menos a 3.75 mas)

®e00
BAJA

®e00
BAJA

®O00
MUY BAJA

®O00
MUY BAJA

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

Cl: Intervalo de confianza; DM: Diferencia media

Explicaciones

a. Disminuye un grado: Cuatro estudios con riesgo de sesgo incierto o alto en el ocultamiento de la asignacion.
b. Disminuye un grado: I-cuadrado, 50 %.

c. Disminuye dos grados: Cuatro estudios con riesgo de sesgo incierto o alto en el ocultamiento de la asignacidn; tres con riesgo incierto en cegamiento del desenlace.

d. Disminuye un grado: Un estudio con riesgo de sesgo incierto o alto en el ocultamiento de la asignacién y cegamiento del desenlace; un estudio con reporte incompleto.

e. Disminuye dos grados: intervalo de confianza cruza umbrales de importancia clinica.

f. Disminuye un grado: I-cuadrado, 46 %.


https://paperpile.com/c/E00j4t/FRox

Tabla 18. Ejercicio aerébico comparado con manejo estandar para enfermedad renal crénica. [44]

Evaluacion de la certeza Numero de pacientes Impacto

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten | Evidencia | Imprecision  Otras Ejercicio Manejo

estudios estudio sesgo cia indirecta consideraciones  aerdbico estandar

Calidad de vida relacionada con salud (ERC estadios 1 a 3) (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: KD-QOL36: lista de sintomas y problemas)

1 ensayo serio @ no es serio no es | no es serio ninguno 45 45 Experimental: 2.49.
aleatorio serio Control: 0.38 (p=0.007)

Calidad de vida relacionada con salud (ERC estadios 1 a 3) (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: KD-QOL36: Efectos de la enfermedad renal)

1 ensayo serio @ no es serio no es | no es serio ninguno 45 45 Experimental: 1.90
aleatorio serio Control: -1.56 (p=0.005)

Calidad de vida relacionada con salud (ERC estadios 1 a 3) (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: KD-QOL36: Carga de la enfermedad)

1 ensayo serio 2 no es serio | no es | no es serio ninguno 45 45 Experimental: -0.45
aleatorio serio Control: -15.3 (p<0.001)

Calidad de vida relacionada con salud (ERC estadios 1 a 3) (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: KD-QOL36: SF12 componente fisico)

1 ensayo serio 2 no es serio no es serio Experimental: 1.08.
aleatorio serio Control: -0.74
(p=0.045).

Calidad de vida relacionada con salud (ERC estadios 1 a 3) (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: KD-QOL36: SF12 componente mental)

1 ensayo serio @ no es serio no es | no es serio ninguno 45 45 Experimental: 1.87
aleatorio serio Control: -0.73 (p=0.002)

Certeza

©000
MODERADA

©000
MODERADA

oo
MODERADA

SO
MODERADA

000
MODERADA

Importancia

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

Explicaciones: a. Disminuye un grado: preocupacion con el ocultamiento de la asignacién y el cegamiento. No mencionan si el analisis fue por intencion de tratar.



https://paperpile.com/c/E00j4t/HrnE

Tabla 19. Ejercicio aerébico comparado con manejo estandar para enfermedad renal cronica. [45]

Evaluacion de la certeza Numero de Certeza

pacientes

Impacto Importancia

Otras
consideracio
nes

Evidencia
indirecta

Disefio de
estudio

No de
estudios

Riesgo de Inconsistenc
sesgo ia

Imprecision

Ejercici
oen
hogar

Ejercicio
en centro

Calidad de vida relacionada con salud (ERC estadios 2 a 4) (seguimiento: media 24 semanas; evaluado con: SF-36)

14 16 Aumento en puntajes de SF-36 en
funcionamiento fisico, dolor corporal,
percepcion global de salud y vitalidad
en el grupo entrenado en el centro.

En el grupo entrenado en casa
mejoraron todos los dominios excepto

por el funcionamiento fisico.

©000
MODERADA

1 ensayo serio @ no es serio no es serio no es serio

aleatorio ©

ninguno CRITICO

Explicaciones: a. Pérdida de un 11 %. No esta claro el método de ocultamiento de la asignacién. No hay mencidn a cegamiento
Tabla 20. Ejercicio aerdbico comparado con manejo estandar para enfermedad renal crénica.[46]

Evaluacion de la certeza

No de
estudios

Disefio de
estudio

Riesgo de
sesgo

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecision

Otras
consideraciones

Numero de pacientes

Ejercicio
aerdbico

Manejo
estandar

Funcionamiento fisico (ERC secundaria a HTA o DBT) (ejercicio aerdbico intensidad moderada, seguimiento: 16 semanas; evaluado con SF-36)

Dolor corporal

ensayo
aleatorio

ensayo
aleatorio P

(ERC secundaria

ensayo
aleatorio P

serio @

serio @

a HTA o DBT) (ej

serio @

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

io aerdbico intensidad moderada,

no es serio

no es serio

serio b

seguimiento: 16

serio P

serio P

ninguno

25

semanas; evaluado con SF-36)

ninguno

ninguno

25

25

21

21

ercicio aerdbico intensidad moderada, seguimiento: 16 semanas; evaluado con SF-36)

21

Impacto Certeza

15,72 (1C95% 3,07 — 28,4)

®e00
BAJA

®000
BAJA

12,96 (IC95% 0,04 — 28,88)

21,29 (IC95% 3,54 — 39,04)

®000
BAJA

Importancia

CRITICO

CRITICO

CRITICO

Explicaciones: a. No estd clara la secuencia de randomizacion, ni la asignacion. No hay mencién a cegamiento. b. IC amplios


https://paperpile.com/c/E00j4t/xLkJ
https://paperpile.com/c/E00j4t/zNpD

Autocuidado

Tabla 21. Intervenciones de autocuidado comparado con manejo usual para enfermedad renal cronica. [47]

Evaluacion de la certeza Numero de pacientes Certeza Importanci
a

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten | Evidencia Imprecisién | Otras Autocuidad | Manejo Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo cia indirecta consideraci o UHIE] (95% Cl) (95% Cl)
ones

Mortalidad por cualquier causa (seguimiento: media 13.4 meses)

5 ensayos serio @ no es serio no es serio muy serio ® | ninguno 39/981 26/681 . 5 mas por $10]0]0) CRITICO
aleatorios (4.0%) (3.8%) . 1000 MUY BAJA
. (de 12 menos
a 33 mas)

Progresion de ERC (riesgo de dialisis) (seguimiento: media 13.4 meses; evaluado con: Riesgo de dialisis)

ensayos i no es serio | no es serio i ninguno 44/937 26/628 . 14 mas por CRITICO
aleatorios (4.7%) (4.1%) . 1000

(de 7 menos
a 49 mas)

Progresion de ERC (cambio en la TFGe) (seguimiento: media 13.4 meses; evaluado con: cambio en la TFGe)

8 ensayos serio ¢ muy serio ® | no es serio muy serio ® | ninguno 657 658 SMD 0.01 SD menos o000 CRITICO
aleatorios (0.23 menos a 0.21 mas) MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo; SMD: Diferencia media estandarizada

Explicaciones:

a. Disminuye un grado: dos estudios con ocultamiento de la aleatorizacidn incierto, dos estudios con alto riesgo de sesgo por cegamiento de los participantes.

b. Disminuye dos grados: Intervalo cruzan dos umbrales de importancia clinica.

c. Disminuye un grado: Intervalo cruza un umbral de importancia clinica.

d. Disminuye un grado: dos estudios con alto riesgo de sesgo por cegamiento de los participantes, dos estudios con ocultamiento de la asignacién incierto y uno con alto riesgo.
e. Disminuye dos grados: I-cuadrado, 64 %.


https://paperpile.com/c/E00j4t/AKIy

Tabla 22. Programas de autocuidado comparado con manejo usual para enfermedad renal crénica. Lee MC [48]

Evaluacion de la certeza Numero de pacientes

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten | Evidencia Imprecisién | Otras Programa Manejo
estudios estudio sesgo cia indirecta consideraci  autocuidad usual
ones o

Calidad de vida (seguimiento: rango 4 semanas a 3 meses; evaluado con: SF-36 (componente fisico))

ensayos serio 2 no es serio | muyserio® | muyserio¢ | ninguno 141
aleatorios

Calidad de vida (seguimiento: rango 4 semanas a 3 meses; evaluado con: SF-36 (componente mental))

4 ensayos serio @ no es serio muy serio® | muyserio¢ | ninguno 141 146
aleatorios

Impacto Certeza

SMD 0.32 SD més OO0
(0.22 menos a 0.86 mas) | MUY BAJA

SMD 0.51 SD més -10/0]®)
(0.28 mas a 0.75 mas) MUY BAJA

Importanci
a

CRITICO

CRITICO

Cl: Intervalo de confianza; SMD: Diferencia media estandarizada
Explicaciones:

a. Disminuye un grado: riesgo de sesgo en cegamiento de participantes.
b. Disminuye dos grados: Poblacidn con estadio final de ERC o 4-5.

c. IC cruzan son amplios y cruzan el no efecto


https://paperpile.com/c/E00j4t/pgDV

Estatinas

Tabla 23. Estatinas comparado con placebo en enfermedad renal crénica estadio no terminal (Desenlaces Renales). [49]

Evaluacion de la certeza Ndmero pacientes Impacto Certeza Importanci
a

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten  Evidencia Imprecision  Otras Estatinas Placebo Riesgo Riesgo
estudios estudio sesgo cia indirecta consideraci Relativo Absoluto
ones

Excrecion urinaria de albimina (UAER) (Dosis 20-40 mg/d; seguimiento: 0.5 a 3 afios)

3 ensayos muy serio 2 no es serio no es serio no es serio ninguno -26,73 pg/min CRIiTICO
aleatorios (1C95% -51.04 a -2.43)

Proteinuria de 24 horas (Dosis 5-60 mg/d; seguimiento: 0.5 a 2 afios)

7 ensayos muy serio? | muy serio® | no es serio no es serio ninguno 195 196 -682.68 mg $10]0]0) CRIiTICO
aleatorios (1C95% -886.72 a -478.63) | MUY BAJA

Eventos renales (Dosis 10-40 mg/d; seguimiento: 2 a 4,9 a

4 ensayos muy serio 2 serio no es serio serio¢ ninguno 1463/4860 | 1523/4870 RR 0,96 31 menos o000 CRIiTICO
aleatorios (30.1%) (31.3%) (1C95% por 1000 MUY BAJA
0,91a (de 28
1,01) menos a 3
mas)

Mortalidad por cualquier causa (Dosis 5-80 mg/d; seguimiento: 0.5 a 4,9

11 ensayos muy serio @ no es serio no es serio no es serio ninguno 957/16160 | 1244/1639 RR 0,78 17 menos 13100 CRITICO
aleatorios (5.9%) 7 (7.6%) (1C95% por 1000 BAJA
0,72 a (de 21
0,84) menos a 12
menos)

Explicaciones: a. Confianza criticamente baja valorada por AMSTAR 2 b. Heterogeneidad i2 64% c. heterogeneidad i2 51%


https://paperpile.com/c/E00j4t/M6J3

Tabla 24. Estatinas comparado con placebo o dieta para poblacidn sin ECV establecida (segiin RCVG menor a 18 % a 10 afios).[50]
Efectos absolutos anticipados (IC95%)

Resultado Efecto relativo Certeza Qué pasa
o . . H |C 0, e —
Ne de participantes (Estudios) (1CS5%) Placebo o dieta Estatinas Diferencia
Mortalidad por todas las causas

_ ) P - RR 0,90 0 3,7% 0,4% menos DPDQ | Las estatinas ante RCVG menor a 18% muy probablemente
Seguimiento: rango 6 meses a 5,3 afios (0,84 20,97) 4.1% (3,5a4) (0,7 menos a 0,1 menos) | MODERADA b reduzcan la mortalidad por todas las causas
Ne de participantes: 79.495 (23 ECA) = ' ' ’ ’ ' '

Infarto de miocardio no fatal (IAM no fatal
Sequimiento: rando 6 meseg a53 aﬁos) RR 0,64 18Y% 1,2% 0,6% menos ®PDD( | Las estatinas muy probablemente reduzcan los IAM no

9 -rang ’ (0,4920,84) o (0,9a1,5) (0,9 menos a 0,3 menos) | MODERADA b fatales ante RCVG menor a 18% a 10 afios.

Ne de participantes: 49.612 (12 ECA) 'a

Accidente cerebro vascular no fatal (ACV no
fatal) RR 0,81 16% 1,3% 0,3% menos OPD() | Las estatinas muy probablemente reduzcan los ACV no
Seguimiento: rango 6 meses a 5,3 meses (0,68 a 0,96) e (1,1a1,5) (0,5 menos a 0,1 menos) | MODERADA b fatales ante RCVG menor a 18% a 10 afios.

Ne de participantes: 37.333 (9 ECA) 1a

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%). Cl: Intervalo de confianza;

RR: Razon de riesgo

Explicaciones:

a. La mediana de edad de los participantes fue de 58 afios (rango 51 a 76), la mediana de hombres del 62%, la media de Diabetes fue del 7% (rango 0% a 35%) y la HTA 47% (rango 16% a
100%).

b. Riesgo de sesgo: la mayoria de los estudios presentaba moderado riesgo de sesgo (principalmente no claro ocultamiento en la asignacién). Algunos autores habian recibido soporte

econdmico de laboratorios de estatinas dentro de los 3 afios previos a este MA.


https://paperpile.com/c/E00j4t/LBOW

Tabla 25. Estatinas comparado con placebo para prevencion primaria [51]

Resultado Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (1C95%)
Ne de participantes 1C95% Certeza Qué pasa
(Estudios) ( 6) Sin estatinas Con estatinas Diferencia
.M_ortalldad t(_)tal o OR 0,86 4.5% 0,7% menos OO0 Las estatinas muy probablemente disminuyan la
Seguimiento: media 5 afios 5.2% MODERADA . .
Ne de participantes: 48.060 (13 ECA) 1 (0.79 2 0.94) (4,1a4,9) (1 menos a 0,3 menos) . mortalidad total, en comparacién con placebo.
Eventos cardiovasculares mayores
0,9% menos . -
(ECVM) RR 0,73 3 4% 2,5% (1,1 menos a 0,7 DDDD Las estatinas reducen los ECVM, en comparacion
Seguimiento: media 5 afios (0,67 a 0,80) 0 (2,3a2,8) ! menos) ! ALTA con placebo.
Ne de participantes: 48.049 (4 ECA) !
1 0,
Enfer.medad corF)nar|z3 RR 0,73 3,4% 1,3% menos DDDD Las estatinas reducen la enfermedad coronaria
Seguimiento: media 5 afios (0,67 a 0,80) ol (3,1a3,7) (1,5 menos a 0,9 ALTA fatal y no fatal, en comparacion con placebo
Ne de participantes: 48.049 (14 ECA) 1 o7as, poEIEs menos) y ' P P :
ACV fatal fatal 9
,C . ataly no. ata " RR 0,78 1,7% 0,5% menos DPDD Las estatinas reducen el ACV fatal y no fatal, en
Seguimiento: media 5 afios (0,68 2 0,89) LS (1,5a2) (0,7 menos a 0,2 ALTA comparacion con placebo
Ne de participantes: 40.295 (10 ECA) ! ! ! ! menos) P P ’
Beyascularlza.uon o RR 0,62 1,3% 0,8% menos DPDD Las estatinas reducen la revascularizacion, en
Seguimiento: media 5 afios (0,54 a0,72) 2L (1,2a1,6) (1 menos a 0,6 menos) ALTA comparacién con placebo
Ne de participantes: 42.493 (7 ECA) ! ! ! ! ! ’ '
Colesterol LDL . . . DDDD Las estatinas reducen el colesterol LDL, en
Evaluado con: mg/dL diferencia de medias 38,67 mg/dL menor ALTA comparacién con placebo
Ne de participantes: 16 ECA 1 (IC95% -44,85 a -32,86 menor) P P :
Colesterol Total
L i | col | |
Evaluado con: mg/dL diferencia de medias -40,60 mg/dL menor @ﬁg@ as estat::l;ani rzgaliciz: so:wo T:EEL(; total, en
Ne de participantes: 14 ECA 1 (1C95% -29,38 a -52,20 mg/dL menor). P P :

Explicaciones: a. Inconsistencia: solo el ensayo JUPITER mostré una fuerte evidencia de una reduccién en la mortalidad total.


https://paperpile.com/c/E00j4t/sVkN

Tabla 26. Estatinas comparado con placebo en ERC. [52][53][53,54][55]

Resultado Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (1C95%)
Ne de participantes 1C95% Certeza Qué pasa
(Estudios) ( 6) Sin estatinas Con estatinas Diferencia
Mortalidad por todas las causas o o 210 Las estatinas en prevencidn primaria en personas
Seguimiento: rango 1 a 2 afos RR 0,71 6,9% R 2,0% menos MODERADA | con ERC no terminal, probablemente disminuyan
(0,57 a0,89) (3,9a6,1) (3 menos a 0,8 menos)
Ne de participantes: 4978 (2 ECA)? ! ! ! ! ! a la mortalidad por todas las causas.
Mortalidad cardiovascular RR 0,77 6,0% 4,6% 1,4% menos o] @) Las estatinas en prevencidn primaria en personas
Seguimiento: rango 2 a 5 afios (0,69 a2 0,87) (4,1a5,2) (1,9 menos a 0,8 menos) MODERADA® con ERC no terminal, muy probablemente
Ne de participantes: 19.059 (7 ECA) 2 disminuyan la mortalidad cardiovascular.
Infarto Agudo de Miocardio (IAM) no
fatal RR 0,66 43% 2,8% 1,5% menos CODD Las estatinas en prevencion primaria en personas
Seguimiento: rango 1 a 2 afios (0,50a0,86) s (2,1a3,7) (2,1 menos a 0,6 menos) ALTA con ERC no terminal, disminuyen los IAM.
Ne de participantes: 5.842 (3 ECA)!
Accidente cerebro vascular (ACV) RR 0.73 1.6% 0.6% menos o000 Las estatinas en prevencion primaria en personas
Seguimiento: rango 1 a 2 afios (0,50 all 06) 2,2% (1 1'a ;4) (1,1 m,en:)s 20,1 més) MODERADAC con ERC no terminal, muy probablemente
Ne de participantes: 5.842 (3 ECA)?! ! ’ ! ’ ! ’ disminuyan los ACV.
Eventos cardiovasculares mayores RR 0,72 18.5% 13,4% 5,2% menos DODD L ot . . .
(ECVM) (0,66 a 0,79) (12,2214,7) (6,3 menos a 3,9 menos) ALTA ascisnaE F'{réai::ef;fﬁ?cé‘::rm:‘yzrr']alsg é’:\ﬁ\;’”as
Ne de participantes: 36.033 (13 ECA)? ! ’
LbL El tratamiento con estatina de alta intensidad (atorvastatina 80 mg/dia) reduce LDL de
Evaluado con: mg/dL . : (GIST18) Las estatinas de alta intensidad disminuyen el
. . 134,4 mg/dL a 79,6 mg/dL (-54,8 mg/dl); en comparacién con grupo placebo de 134,3 a
Seguimiento: 5 afos 121,9 mg/dL ALTA LDL.
Ne de participantes: (1 ECA) 3 Ml
Cambio en funcion renal No se detectaron cambios en la funcién renal con
. ; 2
Ev:'a\lu.ado con: mL/m|P/1,73 mN DM 1,09 mL/min/1,73 m2 més alto. OO0 el uso de estatinas en prevencién primaria en
Seguimiento: rango 2 afios a 5 afios ALTA

Ne de participantes: 4500 (3 ECA) 4

(0,35 mas alto a 1,82 mas alto)

personas con ERC.

Explicaciones:
a. Inconsistencia.

b. Evidencia indirecta: seis de los siete estudios eran en prevencion secundaria.
c. Imprecision: el IC95% cruza el valor 1, sefiala la posibilidad tanto de beneficio como de dafio.



https://paperpile.com/c/E00j4t/Dp4z
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Tabla 27. Estatinas (moderada/alta) comparado con placebo en personas con diabetes (para prevencién primaria) [56]

Resultado
Ne de participantes

Efecto relativo

(1C95%)

Sin estatinas

Con estatinas

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Diferencia

Certeza

Qué pasa

(Estudios)

LDL para mortalidad total

Por cada 38 mg/dl de reduccion del LDL, se reduciria

0, 0,
seguimiento: media 4,3 afios © :2 g'i’tz) 11,9% (9 ;(:'81/; 1) 2,1 n::’:rf);naegzsmés) 6332?39 el 9% en la mortalidad por todas las causas en
Ne de participantes: 9.278 (14 ECA) ! ’ ! ! ! ! ’ personas con diabetes.
LDL para mortalidad vascular o o Por cada 38 mg/dl de reduccién del LDL, muy
seguimiento: media 4,3 afios (© I;: 2'5700) 7,2% 5 g':/; 2) (17 r:;i/oﬂsr:e(;lcr:‘enos) M?DGEEACSA b probablemente reduzca el 13% en la mortalidad
Ne de participantes: 9.362 (14 ECA) ! ! ! ! ! ! vascular en personas con diabetes.
LDL para ECVM o o Por cada 38 mg/dl de reduccion del LDL, muy
seguimiento: media 4,3 afios © ';g 2'3236) 19,2% (13185;21/06 5) (5,4 m‘:r?o/; ;n:r;o:nenos) MgBE?EsOEA b probablemente se reduzca el 21% en los ECVM en
Ne de participantes: 8.917 (14 ECA) ! ! ! ! ! ! ! personas con diabetes.
LDL para IAM no fatal o muerte .,
coronaria RR0O,78 10,5% 8,2% 2,3% menos D060 robzct’)rlecrideanfegsrTe]gr/e(ZISzec;e:quczc;r;:T;:?Al:l’\llnw!tales
seguimiento: media 4,3 afios (0,69 a0,87) 27 (7,2a29,1) (3,3 menos a 1,4 menos) | MODERADA b P R
Ne de participantes: 9.324 (14 ECA) 1 y no fatales) en personas con diabetes.
LDL para revascularizacion coronaria Por cada 38 mg/d de reduccién del LDL muy
seuimiento: media 4.3 afios RR 0,75 6.7% 5,0% 1,7% menos oL@ probablemente se reduzca el 25% en las
Ne de iarticipanées- 9 359; (14 ECA) 1 (0,64 a 0,88) e (4,3a5,9) (2,4 menos a 0,8 menos) | MODERADA P revascularizaciones coronarias en personas con
- T diabetes.
LDL para ACV RR 0.79 43% 1.1% menos o000 Por cada 38 mg/d de reduccién del LDL muy
seguimiento: media 4,3 afios (0,67 a'O 93) 5,4% 3 é a5) (1.8 me’nos 20,4 menos) | MODERADA b probablemente se reduzca el 21% en los ACV en

Ne de participantes: 9.278 (14 ECA) !

personas con diabetes.

Explicaciones:

a. Imprecisién: el IC95% cruza el valor 1, esto es, se incluye tanto la posibilidad de beneficio como de dafio.
b. Evidencia indirecta: desenlace subrogado (expresa los RR por cada 38 mg/dL de LDL) e incluye un 37% de poblacion con ECV establecida.



https://paperpile.com/c/E00j4t/zuLN

Agentes Reductores de Acido Urico
Tabla 28. Alopurinol vs placebo en pacientes con ERC estadios 3y 4. [57]

Evaluacion de la certeza NuUmero pacientes ‘ Impacto Certeza Importancia

No de Disefio de Riesgo de Inconsistenci  Evidencia Imprecision Otras Allopurinol Placebo Riesgo Riego
estudios estudio sesgo a indirecta considera Relativo Absoluto
ciones (RR) (RA)

Declinacion del FGe en un 40% (a las 104 semanas)

1 ensayos serio @ no es serio serio b no es serio ninguno 47/166 37/167 1,28 62 mas por 1.000 OO0 | CriTICO
aleatorios (28%) (22%) (1C95% (de 27 menos a BAJA
0,88-1,86) | 191 mas)

Declinacion del FGe en un 30% (a las 104 semanas)

1 ensayos serio 2 no es serio serio b no es serio ninguno 70/170 63/172 1,12 44 mas por 1.000 &0 | criTico
aleatorios (41%) (37%) (1C95% (de 51 menos a BAJA
0,86-1,47) | 172 mas)

Enfermedad renal terminal (a las 104 semanas)

1 ensayos serio @ no es serio serio b no es serio ninguno 25/171 19/175 1,35 38 mas por 1.000 ®@dOQ | criTICO
aleatorios (15%) (11%) (1C95% (de 25 menos a BAJA
0,77-2,33) | 144 mas)

Muerte por cualquier causa (a las 104 semanas)
1 ensayos serio @ no es serio serio b no es serio ninguno 11/157 6/162 1,89 33 mas por 1.000 OO0 | criTiIcO

aleatorios (7%) (4%) (1C95% (de 10 menos a BAJA
0,72-4,99) | 148 mas)

Explicaciones:
a. Riesgo incierto de sesgo por detencion temprana
b. Estadiosrenales3y4


https://paperpile.com/c/E00j4t/41e8

Tabla 29. Febuxostat comparado con placebo u otro agente hipouricemiante en pacientes con enfermedad renal crénica e hiperuricemia. [58]

No de
estudios

Disefio de
estudio

Acido Urico en sangre

Tasa de Filtra

Tasa de Filtra

Presion Sistol

4

ensayos
aleatorios

ensayos
aleatorios

do glomerular

ensayos
aleatorios

do glomerular

ensayos
aleatorios

ica (mmHg) (D

ensayos
aleatorios

Presién Diastolica (mmHg) (

ensayos
aleatorios

Evaluacion de la certeza

Inconsisten
cia

Riesgo de
sesgo

serio 2 muy serio ©

Niveles de proteina C reactiva de alta sensibilidad

serio 2 muy serio @

serio @ serio f

serio @ no es serio

iferentes estadios de ERC)

serio @ no es serio

Diferentes estadios de ERC)

serio @ no es serio

Evidencia
indirecta

serio ¢

serio ¢

estimada (Diferentes estadios de ERC)

serio ¢

no es

serio

serio ¢

serio ¢

Imprecision

no es serio

serio

serio

estimada (ERC estadio 3, Duracién de tratamiento 3y 27

serio €

no es serio

serio

Ndmero pacientes

Placebo u otro
agente

Otras Febuxosta
considerac t
iones

ninguno 516 516

ninguno 172 167

ninguno 421 421

meses)
ninguno 240 241
ninguno 295 296
ninguno 295 296

Impacto

DM -2.50
(1C95%, —3.35 a —1.66)

DM 0,05
(1C95% -0,48 a 0,51)

DM 2,05
(1C95% -0,24 a 5,72)

DM 0,40
0 -1, al,
(IC95% -1,46 a 2,25)

DM -4,4
(1C95% -8,08 a -0,8)

DM -3,08
(1C95% -6,25 a 0,08)

Certeza

®O00
MUY BAJA

®O00O
MUY BAJA

®O00
MUY BAJA

®e00
BAJA

OO0
BAJA

2000
BAJA

Importanci
a

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRIiTICO

Explicaciones: a. Riesgo evaluado por AMSTAR 2 con una confianza baja. b. Heterogeneidad i2 97%. c. Incluye pacientes en diferentes estadios de ERC. d. Heterogeneidad i2 91%

e. 1IC95% amplios Considerando los extremos del intervalo de confianza la toma de decision seria opuesta. f. Heterogeneidad i2 34%


https://paperpile.com/c/E00j4t/sGZx

Tabla 30. Febuxostat comparado con placebo en pacientes con enfermedad renal crénica e hiperuricemia. [58]

Evaluacion de la certeza

Evidencia
indirecta

No de
estudios

Disefio de Riesgo de Inconsisten Imprecision

estudio sesgo cia

Acido Urico (mg/dl) en sangre

ensayos serio @ muy serio © serio © no es serio
aleatorios

Tasa de Filtrado glomerular estimada (Diferentes estadios de ERC)

3 ensayos serio @ serio d serio ¢ serio ©

aleatorios

Ndmero pacientes

Otras Febuxostat Placebo

consideraci
ones

ninguno

ninguno 311 316

Impacto

DM —2.50
(1C95%, —3.35 a —1.66)

DM 2.36
(1C95%, —1,62 a 6,33)

Certeza Importanci

]

®OOO | criTICO

MUY BAJA

®&OOO | criTICO

MUY BAJA

Explicaciones:
a. Riesgo evaluado por AMSTAR 2 con una confianza criticamente baja.
b. Heterogeneidad i281%
c. Incluye pacientes en diferentes estadios de ERC
d. Heterogeneidad i2 63%
e

1C95% amplios. Considerando los extremos del intervalo de confianza la toma de decisidn seria opuesta.


https://paperpile.com/c/E00j4t/sGZx

Tabla 31. Agentes reductores de acido Urico (inhibidores de la xantina oxidasa, agentes uricosuricos o uricasa) comparado con placebo en pacientes con enfermedad renal crénica e
hiperuricemia. [59]

Evaluacion de la certeza Numero pacientes Impacto Certeza Importan
cia

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten  Evidencia | Imprecision  Otras Agentes Placebo | Riesgo Riesgo Absoluto

estudios estudio sesgo cia indirecta considerac  reductores Relativo
de ac urico

Progresion de enfermedad renal: Dialisis al afio

1 ensayos no es serio | no es serio serio @ serio P ninguno 1/25 (4%) 1/26 1,04 (1C95% | 2 mas por 1000 ®pO0O CRIiTICO
aleatorios (3,8%) 0,07 a (de 36 menos a BAJA
15,74) 567 mas)

Progresidon de enfermedad renal: Dialisis a los 2 afios

2 ensayos no es serio no es serio serio @ serio ninguno 1/109 4/109 0,4 22 menos por o000 CRITICO
aleatorios (0,9%) (3,7%) (1C95% 0,05 | 1000 (de 35 BAJA
a3) menos a 73
mas)

Muerte por cualquier causa a los 6 mese

2 ensayos no es serio no es serio serio @ serio P ninguno 10/248 6/250 1,66 16 mas por 100) CRITICO
aleatorios (4%) (2,4%) (1C95% 0,61 | 1000 BAJA
a4,48) (de 9 menos a
84 mas)

Muerte por cualquier causa a los 2 afios

ensayos no es serio no es serio ninguno 0,13 56 menos por CRIiTICO
aleatorios (1C95% 0,02 | 1000
a 1,06) (de 62 menos a
4 mas)

Acido Urico plasmatico en mmol/L a los 6 meses



https://paperpile.com/c/E00j4t/8yyL

Acido Urico p

4

Acido Urico p

2

Filtrado glom

Filtrado glom

Creatinina sérica (mol/L) al afio

ensayos no es serio
aleatorios
lasmdatico en mmol/L al afio
ensayos no es serio
aleatorios
lasmdatico en mmol/Lalos 2 a
ensayos no es serio
aleatorios
erular estimado a los 6 meses
ensayos no es serio
aleatorios
erular estimado a los 2 afios
ensayos no es serio
aleatorios

ensayos no es serio

aleatorios

no es serio

no es serio

nos

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

Presion Sistol

Presién Diastdlica (mmHg) al afio

ica (mmHg) al afio
ensayos no es serio
aleatorios

ensayos no es serio

aleatorios

no es serio

no es serio

serio @

serio @

serio @

serio @

serio @

serio @

serio @

serio @

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

serio P

no es serio

serio P

serio P

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

123

122

78

123

78

40

82

82

123

131

85

123

86

43

82

82

DM -100.73
(1C95% -166.80 a -34.65 ]

DM -173.88
(1C95% -268.42 a -79.35)

DM -89.49
(1C95% [ -115.62 a -63.36)

DM 4,91
(1C95% 1,06 a 8,76)

DM 4.00
(1C95% -3.28 2 11.28)

DM -73.35
(1C95% -107.28 a -39.41)

DM -0.80
(1C95% -7.87 a 6.26)

DM 0.71
(1C95% -3.94 a 5.35)

®000
MODERADO

®000
MODERADO

®000
MODERADO

©000
MODERADO

®e00
BAJA

©000
MODERADO

®e00
BAJA

2000
BAJA

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

Explicaciones: a. Pacientes en diferentes estadios de enfermedad b. 1C95% amplios. Considerando los extremos del intervalo de confianza la toma de decisidn seria opuesta.




Antagonistas del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
Tabla 32. Antagonista de la aldosterona comparado con placebo o tratamiento habitual [60]

Evaluacion de la certeza Numero pacientes Impacto Certeza Importan
cia

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten  Evidencia | Imprecision  Otras Antagonista  Placeboo Riesgo Riesgo Absoluto
estudios estudio sesgo cia indirecta considerac sdela cuidado Relativo
aldosterona habitual

Falla renal, Enfermedad renal terminal (ERT) (Pacientes con proteinuria y FG >30 ml/min/1,73m2)

ensayos muy serio 2 no es serio serio ¢ ninguno 2/42 RR 3 41 menos por @OOQ | criTiIcO
aleatorios (4,8%) (1€C95% 0,33 | 1000 (de 46 MUY BAJA
a 27,65) menos a 3 mas)

Proteinuria (Pacientes con diabetes)

7 ensayos serio ¢ no es serio serio b no es serio ninguno 381 191 DMS -0.46 ®@dOQ | CcriTICO
aleatorios (1C95% [-0.64 a -0.27) BAJA
Proteinuria (Pacientes sin diabetes)
5 ensayos serio ¢ muy serio © serio b serio © ninguno 184 183 DMS -0.68 @OOQ | criTiIcO
aleatorios (1C95% -1.57 a 0.21) MUY BAJA

Filtracion glomerular (ml/min/1.73m2) (Pacientes con diabetes)

8 ensayos serio d no es serio serio ® no es serio ninguno 402 208 DMS -4.43 @O0 | CriTICO
aleatorios (1C95% -8.35 a -0.51) BAJA

Filtracion glomerular (ml/min/1.73m2) (Pacientes sin diabetes)

3 ensayos serio ¢ serio f serio ® serio ¢ ninguno 151 150 DMS -2.26 OO0 | criTICO
aleatorios (1C95% -8.69 a 4.18) MUY BAJA

Injuria Renal aguda

5 ensayos muy serio 2 no es serio serio b serio ¢ ninguno 47/1178 8/268 1.94 26 menos por e&OOQ | criTiIcO
aleatorios (4%) (3%) (1C95% 1000 (de 29 MUY BAJA



https://paperpile.com/c/E00j4t/KeOL

Muerte por ¢

Eventos cardi

14

Hipercalemia

17

Ginecomastia

17

ualquier causa

ensayos
aleatorios
ovasculares

ensayos
aleatorios

ensayos
aleatorios

Presidn arterial sistélica

ensayos
aleatorios

ensayos
aleatorios

ensayos
aleatorios

muy serio 2

muy serio 2

Accidente cerebrovascular isquémico

muy serio 2

serio d

muy serio 2

muy serio @

no es serio

no es serio

no es serio

muy serio &

no es serio

no es serio

serio ®

serio b

serio b

serio P

serio P

serio P

serio ¢

serio ¢

serio ¢

no es serio

no es serio

no es serio

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

1/213
(0,5%)

11/881
(1,2%)

4/1040
(0,4%)

455

102/2046
(5%)

10/141
(7.1%)

3/208
(1,4%)

5/186
(2,7%)

2/193
(1%)

456

24/955
(2,5%)

0/140

0,99 a 3,79)

0.58
(1C95% 0,10
a 3,50)

0.58
(1C95% 0,10
a 3,50)

0.65
(1C95% 0,12
a 3,44)

menos a 3 mas)

13 menos por
1000 (de 14
menos a 1 mas)

23 menos por
1000 (de 26
menos a 2 mas)

9 menos por
1000 (de 10
menos a 1 mas)

DMS -4,98
(1C95% -8,22 a -1,75)

2.17
(1C95% 1,47
a3,22)

5,14
(1C95% 1,14
a23.23)

29 mas por
1000 (de 12 a
56 mas)

®O00O
MUY BAJA

®O00O
MUY BAJA

®O00
MUY BAJA

®O00
MUY BAJA

®O00O
MUY BAJA

®O00
MUY BAJA

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

Explicaciones: a. Estudios principales con riesgo alto de sesgo por datos incompletos en el desenlace. b. Pacientes con ERC en diferentes estadios. c. 5% amplios. Considerando los extremos

del intervalo de confianza la toma de decision seria opuesta. d. Estudios individuales con riesgo incierto en la randomizacidn y asignacién de la intervencidn. e. Heterogeneidad 93%. f.
Heterogeneidad 43%. g. Heterogeneidad 87%.




Tabla 33. Antagonista de la aldosterona mas inhibidores RAS vs placebo o tratamiento habitual ([60]

Evaluacion de la certeza Numero pacientes Impacto Certeza Importan
cia

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten  Evidencia | Imprecis Otras Antagonistas de  Placebo o | Riesgo Riesgo

estudios estudio sesgo cia indirecta | idn consideracio | la aldosterona + cuidado Relativo Absoluto
nes 102 RAS EJIE] (RR) (RA)

Hipercalemia

15 ensayos muy serio @ | no es serio serio ® no es ninguno 70/1412 17/565 2.22 36 mas por @OOQ | criTICO
aleatorios serio (4,8%) (0) (1C95% 1,42 | 1000 (de 13 a | MUY BAJA
a 3,46) 74 mas)

Explicaciones: a. Estudios individuales con riesgo incierto en la randomizacidn y asignacion de la intervencidon b. Pacientes con ERC en diferentes estadios

Tabla 34. Antagonista de la aldosterona mas inhibidores RAS vs diurético mas inhibidores RAS ([60]

Evaluacion de la certeza Numero pacientes Impacto Certeza Importan
cia

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten | Evidencia | Imprecisid | Otras Antagonistas de  Diuréticos

estudios estudio sesgo cia indirecta | n considerac | la aldosterona mas
iones mas 1 o 2 RAS RAS

Proteinuria

2 ensayos muy serio® | no es serio serio b serio © ninguno 74 65 DMS -1.59 OO0 | criTico
aleatorios (1C95% [-3.80 2 0.62) MUY BAJA

Filtrado glomerular (Pacientes con ACR > 300 mg/g; enfermedad estable los ultimos 3 meses; FG > 30 mL/min/1.73 m2)

1 ensayos muy serio® | noesserio | serio® serio © ninguno 62 60 DMS 2.00 ®OOQO | criTiIcO
aleatorios (1C95% -26.31 a 30.31) MUY BAJA

3 ensayos muy serio @ | no es serio serio b serio © ninguno 80 70 DMS -3.79 ®OOQ | criTico
aleatorios (1C95% [-14.36 a 6.79) MUY BAJA

a. Estudios individuales con riesgo incierto en la randomizacién y asignacion de la intervencién. b. Pacientes con ERC en diferentes estadios. c. IC95% amplios. Considerando los extremos
del intervalo de confianza la toma de decisidn seria opuesta. d. Estudios con riesgo de sesgo por datos incompletos en el desenlace
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Tabla 35. Espironolactona vs bloqueantes de los canales de calcio ([60]

Evaluacion de la certeza Ndmero pacientes Impacto Certeza Importan
cia

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten  Evidencia Imprecision  Otras Espironolac Bloqueantes  Riesgo Riesgo

estudios estudio sesgo cia indirecta consideraci tona de canales de Relativo Absoluto
ones calcio (RR) (RA)

Presidn arterial sistélica

1 ensayos muy serio? | no es serio serio ® serio ¢ ninguno 23 14 DM 1.00 ®O0OQ | criTicO
aleatorios (1C95% -5,84 a 7,84) MUY BAJA

a. Sesgo de seleccién de reporte. b. Pacientes con ERC en diferentes estadios. c. IC95% amplios. Considerando los extremos del intervalo de confianza la toma de decision seria opuesta.

Tabla 36. Espironolactona + ECA/ARA2/ambos vs ECA o ARA2 ([60]

Evaluacion de la certeza Numero pacientes Impacto Certeza Importan
cia
No de Disefio de Riesgo de Inconsisten  Evidencia | Imprecision  Otras Espironola ECAo Riesgo Riesgo Absoluto
estudios estudio sesgo cia indirecta considerac ctona + ARA2  Relativo (RA)

iones ECA/ARA2 (RR)
/ambas

Hipercalemia

2 ensayos muy serio? | no es serio serio b serio ¢ ninguno 20/338 6/162 | 1.62(IC95% | 23 mas por 1000 (de ®OOO | criTICO
aleatorios (5,9%) (3,7%) | 0,66a3,95) | 13 menos a 109 mas) MUY BAJA

a. Incertidumbre sobre la secuencia de randomizacién y asignacion. Sesgo de seleccién de reporte. b. Pacientes con ERC en diferentes estadios. c. IC95% amplios. Considerando los extremos
del intervalo de confianza la toma de decisidn seria opuesta


https://paperpile.com/c/E00j4t/KeOL
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Tabla 37. Finerenone vs Esplerenone ([60]

No de
estudios

Hipercalemia

1

Disefo de
estudio

ensayos
aleatorios

ensayos
aleatorios

Evaluacion de la certeza

Riesgo de

no es serio

no es serio

Inconsisten
cia

no es serio

no es serio

Evidencia
indirecta

serio b

serio P

Imprecision

serio ¢

serio ¢

Otras
consider
aciones

ninguno

ninguno

Ndmero pacientes

Finerenone

34/811
(5,9%)

21/834
(2,5%)

Eplerenona

10/212
(3,7%)

8/221
(3,6%)

Riesgo
Relativo

0.89

(1C95%
0,45a
1,77)

0,70
(1C95%
03la
1,55)

Impacto

Riesgo Absoluto
(GLY)

5 menos por 1000
(de 26 menos a 36
mas)

11 menos por
1000 (de 12 2 21
menos)

Certeza

®e00
BAJA

Muerte por cualquier causa

OO0
BAJA

Importan
cia

CRITICO

CRITICO

Explicaciones: a. Pacientes con ERC en diferentes estadios. b. IC95% amplios. Considerando los extremos del intervalo de confianza la toma de decisién seria opuesta


https://paperpile.com/c/E00j4t/KeOL

Tabla 38. Espironolactona mas ECA y ARA2 vs ECA ([60]

Evaluacion de la certeza NuUmero pacientes Impacto Certeza Importanci

a

Evidencia
indirecta

Inconsistenci
estudio sesgo a

No de Disefio de
estudios

Finerenone

Riesgo de

Imprecision Otras Riesgo Riesgo
consideracio Relativo (RR) Absoluto
nes (RA)

Eplerenona

Hipercalemia

Muerte por cualquier causa

1

ensayos
aleatorios

ensayos
aleatorios

muy serio ?

muy serio ®

no es serio

no es serio

serio ®

serio P

no es serio

no es serio

ninguno

ninguno

64

64

64

64

mas)

DM 7,10
(1C95% 6,25 a 7,95)

DM -9.20
(1C95% -9.65 a -8.75)

®000O
MUY BAJA

®0O00O
MUY BAJA

1 ensayos muy serio ? no es serio serio ® serio ¢ ninguno 9/64 3/64 0.89 5 menos por OO0 | criTiIcO
aleatorios (5,9%) (3,7%) (1C95% 1000 (de 26 MUY BAJA
0,45a1,77) menos a 36

CRITICO

Presidn arterial sistélica

CRITICO

Explicaciones: a. Sesgo en la asignacién y por pérdida de ciego b. Pacientes con ERC en diferentes estadios c. IC95% amplios. Considerando los extremos del intervalo de confianza la toma de

decision seria opuesta



https://paperpile.com/c/E00j4t/KeOL

Tabla 39. Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM) vs placebo. [61]

Evaluacion de la certeza Ndmero pacientes Impacto Certeza Importan
cia

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten  Evidencia | Imprecision  Otras ARM mas Placebo Riesgo Riesgo Absoluto

estudios estudio sesgo cia indirecta consider 1RAS Relativo (RR) (RA)
aciones

Cambio en el radio albumina/creatinina UACR

11 ensayos muy serio serio b serio © no es serio | ninguno 889 547 DM -24,55% e&OOO | criTiIcO
aleatorios (1C95% -29,57 a -19,53) MUY BAJA

Cambio en la Excrecion urinaria de albumina 24h

5 ensayos muy serio 2 | muy serio @ serio ¢ no es serio ninguno 121 121 DM -32,47% e&OOO | criTiIcO
aleatorios (1C95% -41,1 a -23,85) MUY BAJA

Cambio en el radio proteina/creatinina UPCR

3 ensayos muy serio 2 no es serio serio ¢ no es serio ninguno 112 117 DM -53,93% @dOQ | CRiTICO
aleatorios (1C95% -79 a -28,86) BAJA

Cambio en albuminuria y excrecion urinaria de proteinas

19 ensayos muy serio? | muyserioe | serioc¢ no es serio | ninguno 1108 766 DM -1,02% e&OOO | criTiIcO
aleatorios (1C95% -1,34 a -0,63) MUY BAJA

Filtrado glomerular

8 ensayos muy serio 2 no es serio serio ¢ no es serio ninguno 653 364 DM -2,82% e&OOO | criTiIcO
aleatorios (1C95% -3,98 a -1,66) MUY BAJA

Hipercalemia

6 ensayos muy serio 2 no es serio serio ¢ no es serio ninguno 39/404 6/232 4,44 89 mas por d&OOO | criTICO
aleatorios (9,7%) (2,6%) (1C95% 1,99 a | 1000 MUY BAJA
9,93) (de 26 a 231
mas)

Explicaciones: a. Riesgo de sesgo por AMSTAR-2. b. Heterogeneidad 52%. c. Pacientes en diferentes estadios de ERC. d. Heterogeneidad 75%. e. Heterogeneidad 93%


https://paperpile.com/c/E00j4t/o8pN

Tabla 40. Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM) vs antagonistas del sistema renina angiotensina [61]

No de
estudios

Disefio de
estudio

Evaluacion de la certeza

Riesgo de
sesgo

Inconsisten
cia

Cambio en el radio albimina/creatinina UACR

ensayos
aleatorios

muy serio 2

no es serio

Cambio en la Excrecién urinaria de albumina 24h

ensayos
aleatorios

muy serio 2

no es serio

Cambio en el radio proteina/creatinina UPCR

2 ensayos
aleatorios

1 ensayos
aleatorios

Hipercalemia

5 ensayos
aleatorios

muy serio 2

muy serio 2

muy serio @

no es serio

Cambio en albuminuria y excrecion urinaria de proteinas

muy serio ©

no es serio

Evidencia
indirecta

serio P

serio P

serio ¢

Imprecision

muy serio ¢

muy serio ¢

no es serio

muy serio ¢

no es serio

Numero pacientes

Otras
consider
aciones

1RAS

ninguno

ninguno 32

ninguno 52

32/428
(9,7%)

ninguno

ARM mas

Blog RAS

33

45

16/427
(2,6%)

Impacto

Riesgo
Relativo (RR)

Riesgo
Absoluto
(RA)

DM -14,26%
(1C95% -51 a 22,5)

DM -37,1%
(1C95% -340 a 266)

DM -48,2%
©-0639,9 a -20b,
(1C95% -69,9 a -26,45)

DM -1,15%
(1C95% -10,56 a 8,26)

1,7 (1C95% 26 mas por
1,03a2,8) | 1000(de1a
68 mas)

Certeza

®O00O
MUY BAJA

®O00O
MUY BAJA

®O00O
MUY BAJA

®O00
MUY BAJA

®O00
MUY BAJA

Importan
cia

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

Explicaciones: a. Riesgo de sesgo por AMSTAR-2. b. Pacientes en diferentes estadios de ERC. c. IC95% amplios. Considerando los extremos del intervalo de confianza la toma de decisidn seria

opuesta


https://paperpile.com/c/E00j4t/o8pN

Tabla 41. Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM) vs diuréticos [61]

No de Disefio de
estudios estudio

Evaluacion de la certeza

Riesgo de
sesgo

Inconsistenc

ia

Cambio en el radio albumina/creatinina UACR

2 ensayos
aleatorios

2 ensayos
aleatorios

5 ensayos
aleatorios

3 ensayos
aleatorios

muy serio 2

Cambio en la Excrecién urinaria de albumina

muy serio 2

Cambio en el radio proteina/creatinina UPCR

muy serio 2

muy serio 2

muy serio b

24h

no es serio

no es serio

Cambio en albuminuria y excrecidn urinaria de proteinas

no es serio

Evidencia
indirecta

serio ¢

serio ¢

serio ¢

serio ¢

Imprecision

muy serio 4

muy serio 4

no es serio

muy serio ¢

Otras

consideracio

nes

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

ARM mas
1RAS

Numero pacientes

Impacto

Diuréticos

DM -6,2%
(1C95% -43,5 a 31,1)

DM -25%
(IC95% -54.5 a 4,52)

DM -48,2%
(1C95% -69,9 a -26,4)

DM 0,88%
(1C95% -2,42 a 4,17)

Certeza

®O00O
MUY BAJA

®O00O
MUY BAJA

®O00O
MUY BAJA

®O00
MUY BAJA

Importancia

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

Explicaciones: a. Riesgo de sesgo por AMSTAR?2 b. heterogeneidad 75% c. Pacientes en diferentes estadios de ERC d. IC95% amplios. Considerando los extremos del intervalo de confianza la
toma de decision seria opuesta
Tabla 42. Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM) vs bloqueantes calcicos [61]

Evaluacion de la certeza NdUmero pacientes Impacto Certeza Importancia

Evidencia
indirecta

No de Disefio de
estudios

Riesgo de Inconsistenci
estudio sesgo a

Imprecision Otras ARM mas Diuréticos Riesgo Relativo | Riesgo
consideracio 1RAS (RR) Absoluto
nes (RA)

Cambio en el radio albiumina/creatinina UACR

®OOO | criTICO

MUY BAJA

2 ensayos no es serio serio ® no es serio

aleatorios

muy serio ? ninguno 129 125 DM -22,8%

(1C95% -24,5 a -20,4)

Explicaciones: a. Riesgo de sesgo por AMSTAR-2 b. Pacientes en diferentes estadios de ERC


https://paperpile.com/c/E00j4t/o8pN
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Inhibidores del sistema de renina angiotensina-aldosterona (ISRAA: IECA/ARAII)

Tabla 43: Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina (IECA) comparado con Placebo para Enfermedad renal crénica

Inhibidores
Otras de la enzima

Ne de Disefiode | Riesgode | Inconsistenci | Evidencia o n convertidora
Imprecisién | consideracione

S

de
Angiotensina
(IECA)

estudios estudio sesgo a indirecta

s o “
Certeza Importancia

Placebo

Relativo
(95% Cl)

Progresién de enfermedad renal cronica (seguimiento: media 3,6 afios ; evaluado con :Falla renal: duplicacion de la creatinina serica, disminucion de 50% de TFG o estadio final de ERC)

Absoluto
(95% Cl)

34 ensayos noes no es serio noes no es serio ninguno OR 0.61 1 menos por 1,000 @@@@ CRITICO
(n21491) aleatorios serio serio (0.47 2 0.79) (de 1 menos a0
menos ) Alta
Mortalidad por cualquier causa (seguimiento: media 3,6 afios )
34 ensayos noes no es serio noes serio2 ninguno OR0.87 1 menos por 1,000 CRITICO
(n21491) aleatorios serio serio (0.74a1.01) (de 1 menos a1 6969690
menos ) Moderado
Eventos cardi I mayores (seguimi media 3,6 afios ; evaluado con : IAM, ECV, falla renal, muerte cardiovascu
34 ensayos noes no es serio noes no es serio ninguno OR 0.82 1 menos por 1,000 @@@@ CRITICO
(n21491) | aleatorios serio serio (0.7120.92) (de 1 menosa 1
menos ) Alta
Eventos adversos (seguimiento: media 3,6 afios ; evaluado con : Hipercalemia)
43 ensayos no es no es serio noes no es serio ninguno OR 2.16 2 mas por 1,000 @@@@ CRITICO
aleatorios serio serio (1.24 2 3.68) (de 1 mas a4 mas) Al
a
Efectos adversos (seguimiento: media 3,6 afios ; evaluado con : Tos)
68 ensayos no es no es serio noes no es serio ninguno OR6.39 6 mas por 1,000 @@@@ IMPORTANTE
aleatorios serio serio (2.31215.49) (de 2mas a 15 mas) Al
a
Eventos adversos (seguimiento: media 3,6 afios ; evaluado con : Hipotension)
29 ensayos no es no es serio noes serio? ninguno OR1.44 1 mas por 1,000 CRITICO
aleatorios serio serio (0.81a1.63) (de 1 menos a 2 mas @ﬁ@dO
) oderado
Efectos adversos (seguimiento: media 3,6 afios ; evaluado con : Angioedema o edema)
26 ensayos noes no es serio noes muy serio ninguno OR 47.88 48 mas por 1,000 CRITICO
aleatorios serio serio (0.08 2 69.48) (de 0 mas a 69 mas ) @6959 O
I

ClI: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. Imprecision: el IC95% atraviesa la linea de no efecto, comprendiendo sus extremos tanto la posibilidad de beneficio como de dafio.

b. Intervalo de confianza muy amplio

Bilbiografia:

Xinfang Xie, PhD,1, * Youxia Liu, PhD,1, * Vlado Perkovic, MBBS,2 Xiangling Li, MD,3 Toshiharu Ninomiya, PhD,2 Wanyin Hou, MD,1 Na Zhao, PhD,1 Lijun Liu, MD,1 Jicheng Lv, MD,1,2 Hong Zhang, MD, PhD,1 and Haiyan

Wang, MD, PhD1, Renin-Angiotensin System Inhibitors and Kidney and Cardiovascular Outcomes in Patients With CKD: A Bayesian Network Meta-analysis of Randomized ClinicalTrials,,doi.org/10.1053/j.ajkd.2015.10.011




Tabla 44: Antagonistas del receptor de Angiotensina Il (ARAIl) comparado con placebo para enfermedad renal crénica

Evaluacion de certeza Ne de pacientes “

Antagonistas del Certeza Importancia

Ne de Disefio de Riesgo de Evidencia receptor de Relativo Absoluto

Inconsistencia Imprecision Otras consideraciones

estudios estudio sesgo indirecta placebo

Angiotensina Il
(ARA 1)

(95% Cl) A

Progresion de enfermedad renal crénica (evaluado con Falla renal: duplicacion de la creatinina serica, disminucion de 50% de TFG o estadio final de ERC) (seguimiento: media 3,6 afios )

7 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno OR0.70 1 menos por 1,000 @@@@ CRITICO
(n 4854) aleatorios (0.52 2 0.89) (de 1menos a1
menos ) Alta

Mortalidad por cualquier causa (seguimiento: media 3,6 afios )

7 ensayos no es serio no es serio no es serio serio? ninguno OR0.99 1 menos por 1,000 CRITICO
(n 4854) aleatorios (0.78a1.21) (de 1 menos a 1 @@@O
menos ) Moderado
Eventos cardi I mayores (evaluado con : IAM, ECV, falla renal, muerte cardiovascular) (seguimiento: media 3,6 afios )
7 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno OR0.76 1 menos por 1,000 @ @ @@ CRITICO
(n 4854) aleatorios (0.62 2 0.89) (de 1 menos a 1
menos ) Alta

Eventos adversos (seguimiento: media 3,6 afios ; evaluado con : Hipercalcemia)

43 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno OR1.89 2 mas por 1,000 @ @ @@ CRITICO

aleatorios (1.02 2 3.03) (de 1 mas a3 mas) Al
a

Eventos adversos (seguimiento: media 3,6 afios ; evaluado con : Tos)

68 ensayos no es serio no es serio no es serio serio2 ninguno OR 0.56 1 menos por 1,000 @ @ @O IMPORTANTE

aleatorios (0.10a1.74) | (de 1 menos a 2 mas)
Moderado

Eventos adversos (seguimiento: media 3,6 afios ; evaluado con : Hiporension)

29 ensayos no es serio no es serio no es serio serio? ninguno OR1.40 1 mas por 1,000 CRITICO
aleatorios (0.69a1.63) | (de 1 menosa2mas @@@O
) Moderado

Eventos adversos (seguimiento: media 3,6 afios ; evaluado con : Angioedema o edema)

26 ensayos no es serio no es serio no es serio muy serio ab ninguno OR72.70 73 mas por 1,000 CRITICO
aleatorios (0.122217.20) | (de 1 menosa 217 @@ OO
mas ) Baja

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. imprecision: el IC95% atraviesa la linea de no efecto, comprendiendo sus extremos tanto la posibilidad de beneficio como de dafio.

b. Intervalo de confianza muy amplio

Bibliografia:
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Inhibitors and Kidney and Cardiovascular Outcomes in Patients With CKD: A Bayesian Network Meta-analysis of Randomized ClinicalTrials,,doi.org/10.1053/j.ajkd.2015.10.011



Tabla 45.a. IECA/ARAIlI comparado con placebo para personas con diabetes, normotensos con albuminuria A2 (30 a 300 mg/d) antes llamada microalbuminuria) [62,87] [88]

Resultado
Ne de participantes
(Estudios)

Efecto relativo
CEA)

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

Placebo

IECA/ARAII

Diferencia

Certeza

Qué pasa

Los IECA/ARAII aumentarian la regresion a normo

Regresion a normoalbuminuria o o) oz
Seguimiento: media 52 semanas (1 ig ;07’;%0) 1,9% 2 169;61/50) (0,7 ml:Zs’SaA:)lTSa; mas) GZEA'iCADa? albuminuria en personas normotensas con diabetes y
Ne de participantes: 105 (1 ECA) 1 ! ! ! ! ! ! microalbuminuria

Eventos adversos RR 103 97 1% 2 8% miés 00 Los IECA/ARAII podrian no asociarse a un mayor

Seguimiento: media 52 semanas (0,98 a’l 08) 94,3% (92 4’a 1000) (1,9 melno: 27,5 mas) BAJA © riesgo de eventos adversos en personas

Ne de participantes: 342 (1 ECA) 1 ! ! ! ! ! normotensas con diabetes y microalbuminuria.
Eventos adversos serios RR 1.43 10.7% 32% miés e®0O0 Los IECA/ARAII podrian asociarse con mayor riesgo
Seguimiento: media 52 semanas (0,73 a’2 83) 7,5% (5,5 a’ 2; 1) 2 men;s ; 13,7 mas) BAJA cd de presentar eventos adversos serios en personas
Ne de participantes: 342 (1 ECA) 1 ! ! ! ! ! normotensas con diabetes y microalbuminuria
Mortalidad
. Los IECA/ARAII i fi |
Seguimiento: media 2,3 afios OR 1,02 12,1% LR 0,2% mas ®e00 mo:)tZIidCad/en errs)g::sa:;rcr)ntjtr:;rs:seccgz Zl(i):tzst:s
Ne de participantes: 10377 (26 | (0,90a 1,15) i (11a13,7) | (L1menosal6mas) | BAJA®S perse oer Y
ECA) 2 microalbuminuria
Progresion a enfermedad renal en Existe incertidumbre acerca del efecto de los
etapa terminal (ERET) OR 0,33 e 1,5% 2,9% menos 10]00) IECA/ARAII sobre la progresién a enfermedad renal
Seguimiento: media 2,3 afios (0,03 a3,61) =X (0,1a14,1) (4,2 menos a 9,7 més) | MUY BAJAde crénica terminal en personas normotensas con
Ne de participantes: 140 (2 ECA) 2," diabetes y microalbuminuria
Dublicacié .

Se uirliwl?ela?cgl-org:eoc;;artr:zlsneas a5 OR 0.22 4.6% 13,3% menos Sl1@) Los IECA/ARAII probablemente reduzca la tasa de

€ -rang ! 17,9% o0 (16,4 menos a 4,5 MODERADA duplicacién de la creatinina en personas

afnos (0,07 a0,71)

Ne de participantes: 140 (2 ECA) 2

(1,5 a 13,4)

menos)

e

normotensas con diabetes y microalbuminuria

Explicaciones:
a. Los resultados de este ECA corresponden a un anlisis post hoc.
b. Bajo nimero de eventos en ambas ramas.

c. Los eventos adversos se encontraban reportados en el grupo de pacientes hipertensos y normotensos sin distincion.
d. Bajo numero de eventos e IC95% que incluye la posibilidad de dafio y beneficio.

e. E1 50% de los estudios incluidos tenian alto riesgo de sesgo.
f. La mayoria de los pacientes eran hipertensos.
g. Alto riesgo de sesgo.

h. Los datos corresponden al metaanélisis de los estudios que reportaron resultados en normotensos realizado por el equipo elaborador disponible en la guia.
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Tabla 45.b. Combinacion de IECA + ARAIl comparado con ARAII en personas con nefropatia diabética. [65]

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado .
Ne de participantes BEED R Certeza Qué pasa
i (Estudios) LR Combinacion Diferencia
ARAII + [ECA
Hiperkalemia
seguimiento: media 2,2 afios HR 2,8 4.4% 11,9% 7,5% mas 1)@ IECA+ARAII probablemente aumenten la hiperkalemia ante
Ne de participantes: 1.448 (1,8a4,3) e (7.8a17,7) (3,4 mas a 13,2 mas) MODERADA 2 nefropatia diabética comparado con ARAII
(1ECA)?
selgnjil:rfwli(t:el::c?::r:zggl ;gzu:,:% HR1,7 11.0% 18,0% 7,0% mas @) IECA+ARAII probablemente aumenten la insuficiencia renal
Ne de participantes: 1.448 (1 ECA) ! (1,3a2,2) (14,1a22,7) (3,1 mas a 11,7 mas) MODERADA 2 aguda ante nefropatia diabética comparado con ARAIL.
Mortalidad o o s . . '
seguimiento: media 2,2 afios HR 1,04 83% 8.6% 0.3% mas 00 |ECA+,fARAII podria no modificar la mortalidad ante
’ 3 . a,b N . g
Ne de participantes: 1.448 (1 ECA) ! (0,73 a1,49) (6.1a12.1) (2,2 menos a 3,8 mas) BAJA nefropatia diabética comparado con ARAI

Explicaciones: a. Riesgo de sesgo de seleccion. b. Imprecision: el IC95% comprende tanto beneficio como la posibilidad de dafio.

Tabla 46.a. ISRAA (IECA o ARAII) comparado con placebo u otro antihipertensivo en personas con HTA y ERC con albuminuria menor o igual 300 mg/g. [62][64]

Resultado . Efectos absolutos anticipados (1C95%)
. Efecto relativo .
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa
. (1]
(Estudios) Sin ISRAA Con ISRAA Diferencia
. - . Los ISRAA probablemente no
0,
dupleaion d crastinina o recuccion o Sov da £y | RR1.08 14,7% 185% | o noeady | ©®OO | reducenlos eventos renales en
P N: 1574 (4 ECA) 1 ’ (0,85 a 1,32) i (12,5 a 19,3) ’ | ’ MODERADA @ personas con HTA y ERC sin
’ proteinuria.
Disminucién DM 16,3 mg/d N
Disminucién de albuminuria ) media de ) menor PODD albfrlnl:rsfufijae ;?]RAQ:;?S'T;?:;A
Ne de participantes: 980 (5 ECA) albuminuria (30,1 menora 2,6 ALTA . P o ¥
22,8 mg/d 2 menor) ERC sin proteinuria
Evento cardiovascular mayor (ECVM: IAM fatal y no 3.6% menos inErInl;ISaor :eoltsrz'j':r:;ﬁ;m;?;:;\zg?gs
fatal, internacion por angina de pecho, ACV fatal y no RR 0,64 6,5% o7 ®O0O . P
. 10,1% (8,3 menos a 13,1 b eventos cardiovasculares mayores
fatal y muerte subita) (0,18 a2 2,30) (1,8a23,2) més) BAJA en personas con HTA v ERC sin
Ne de participantes: 208 (4 ECA) P L y
proteinuria.

Explicaciones: a. El IC95% comprende tanto beneficio como la posibilidad de dafio b. EI IC95% es muy amplio y comprende tanto beneficio como la posibilidad de dafio
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Tabla 46.b. ISRAA (IECA o ARAII) comparado con placebo u otro antihipertensivo en personas con HTA y ERC con proteinuria (albuminuria mayor a 300 mg/g

Resultado
Ne de participantes
(Estudios)

Efecto relativo

(1C95%)

Efectos absolutos anticipados (IC95%)

Sin ISRAA

Con ISRAA

Diferencia

Certeza

Qué pasa

Evento renal (requerimiento de dialisis o

11,1% menos

trasplante, duplicaciéon de creatinina o RR 0,63 29.9% 18,9% (14,4 menos a 7,5 DDDD Los ISRAA reducen los eventos renales en
reduccidon 50% del IFG) (0,52a0,75) 1270 (15,6 2 22,4) ! menos) ! ALTA personas con HTA y ERC con proteinuria
Ne de participantes: 2.732 (48 ECA) !
Disminucidn de proteinuria o La media
microalbuminuria dlsmln'uao'n de DM 0,42 g/dia menos CODD El uso de ISRAA disminuyen la proteinuria o
. . . - proteinuria o - (0,58 menos a 0,26 L
evaluado con: Diferencia de medias albuminuria era menos) ALTA albuminuria.
o ici :
Ne de participantes: 2.788 (23 ECA) 1,27 g/dia 2
Evento cardiovascular mayor (ECVM: El uso de ISRAA muy probablemente
compuesto por IAM fatal y no fatal, 11 1@) )
. L, . RR 0,77 3,3% 1,0% menos reducen los eventos cardiovasculares
internacién por angina de pecho, ACV 4,3% , MODERADA
- (0,51a1,16) (2,2a5) (2,1 menos a 0,7 mas) b mayores en personas con HTAy ERC con
fatal y no fatal y muerte subita) albuminuria
Ne de participantes: 2.326 (15 ECA) ’
Ne de participantes: 2.356 (14 ECA) (1,07 a3,77) e (1,3a4,6) (0,1 ms a 3,4 mas) ALTA P personas 4
con proteinuria.
Hipotension arterial RR1.21 2,1% 2,5% 0,4% mds MeCa)eDBI;.I;%A auileiiz :IerliseF:A:deeS Eiroct)taek::ig:Zr:Zrial
Ne de participantes: 1.557 (10 ECA) (0,64 a 2,28) 70 (1,3a4,7) | (0,7 menosa 2,7 més) - g P

en personas con HTA y ERC con proteinuria.

Explicaciones:

a. Proteinuria: definido como proteinuria de 24hs mayor a 500 mg o indice albuimina/creatinina mayor a 300 mg/g
b. EI IC95% comprende tanto beneficio como la posibilidad de dafio.
c. EI'1C95% comprende tanto la posibilidad del efecto adverso en el grupo intervenciéon como en el grupo control.
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Anticoagulantes
Tabla 47. DOCS vs warfarina en pacientes con ERC estadio 3 e indicacidn de anticoagulacion (Fibrilacion auricular o enfermedad tromboembdlica). [66]

Evaluacion de la certeza Numero pacientes Impacto Certeza Importan
cia

No de Disefio de Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision ~ Otras DOCS © Warfarinad | Hazard Ratio (HR)
estudios | estudio de indirecta consideraciones
sesgo

Accidente cerebrovascular isquémico, trombosis sistémicas y/o trombosis venosa profunda

ensayos muy no es serio no es serio | no es serio 8615 7059 0,81 @O0 | criTICO
aleatorios y serio 2 (1C95% 0,68 a 0,97) MUY BAJA
estudios
observacionales

Sangrado mayor

10 ensayos muy serio P no es serio serio © ninguno 9737 8181 0,85 OO0 | criTICO
aleatorios y serio 2 (1C95% 0,69 a 1,05) MUY BAJA
estudios

observacionales

Explicaciones: a. Confianza criticamente baja evaluada por AMSTAR 2. b. Heterogeneidad 67%. c. Rivaroxaban, dabigatran, apixaban, edoxaban y andrivaroxaban.d. RIN 2-3. e IC amplios.
Considerando un extremo u otro del IC se tomarian decisiones opuestas.

Tabla 48. DOCS vs placebo en pacientes con ERC con FG entre 50-80 ml/min e indicacién de anticoagulacion por enfermedad tromboembdlica.[67]

Evaluacion de la certeza Numero pacientes Impacto Certeza Importan
cia
No de Disefio de | Riesgo de Inconsistencia | Evidencia | Imprecision  Otras DOCS © Placebo Riesgo Riesgo
estudios estudio sesgo indirecta considerac Relativo absoluto (RA)
iones (RR)

Recurrencia de enfermedad tromboembdlica (Trombosis venosa profunda o tromboembolismo pulmonar)

2 ensayos serio 2 no es serio no es no es serio ninguno 10/507 35/363 0,18 79 menos por Clel@) CRITICO
aleatorios serio (1C95% 0,05 | 1000 (de 92 a MODERADO
a0,68) 31 menos)

Explicaciones: a. Confianza baja evaluada por AMSTAR 2. b. Dabigatran y apixaban.
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Tabla 49. DOCS vs warfarina en pacientes con ERC con FG entre 50-80 ml/min e indicacion de anticoagulacion por enfermedad tromboembdlica.[67]

Evaluacion de la certeza Numero pacientes Impacto ‘ Certeza Importan
cia

No de Disefio de Riesgo de Inconsiste | Evidencia Imprecision | Otras DOCS Warfarina = Riesgo Relativo
estudios estudio sesgo ncia indirecta consideraciones (RR)

Recurrencia de enfermedad tromboembdlica (Trombosis venosa profunda o tromboembolismo pulmonar)

ensayos serio @ | noesserio | noesserio | muy serio® ninguno 94/2918 | 110/2871 0,86 5 menos ®OOQO | criTiICcO
aleatorios (3,2%) (3,8%) (1C95% 0,61 a por 1000 MUY BAJA
1,22) (de 15
menos a 8
mas)

Sangrado mayor

ensayos serio 2 no es serio | no esserio | no es serio ninguno 0,47 k@) CRITICO
aleatorios (1€C95% 0,30 a MODERADO
0,72)

Hemorragia en SNC

2 ensayos serio @ | noesserio | noesserio | muy serio® ninguno NI NI 0,62 NCP ®@OOQ | criTiICcO
aleatorios (1C95% 0,14 a MUY BAJA
2,74)

'Explicaciones:
a. Confianza baja evaluada por AMSTAR 2
b. ICamplios. Considerando un extremo u otro del IC se tomarian decisiones opuestas.
c. NI niinforma
d. No calculable
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Tabla 50. Cualquier tratamiento anticoagulante vs warfarina en pacientes con ERC con FG entre 50-80 ml/min e indicacidn de anticoagulacion por enfermedad tromboembdlica.[67]

Evaluacion de la certeza ‘ Numero pacientes ‘ Impacto Certeza Importan

No de Disefio de Riesgo de Inconsiste | Evidencia Imprecisié  Otras Cualquier ~ Warfarin | RR)
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones

Recurrencia de enfermedad tromboembdlica (Trombosis venosa profunda o tromboembolismo pulmonar)

2 ensayos serio 2 muy serio | no es serio | muy serio ninguno 158/4228 | 152/420 | 1,39 (IC95% | 45 menos por OO0 | criTICO
aleatorios b c 4 0,71a1,82) | 1000 (de 53 a 18 MUY BAJA
menos)

Explicaciones: a. Confianza baja evaluada por AMSTAR 2. b. Heterogeneidad 67%. c. IC amplios. Considerando un extremo u otro del IC se tomarian decisiones opuestas.

Tabla 51. Tratamiento anticoagulante vs placebo en pacientes afiosos con ERC y fibrilacidn auricular.[68]

Evaluacion de la certeza Numero pacientes Impacto Certeza Importan
cia

No de Disefio de Riesgo de Inconsistencia | Evidencia | Imprecision  Otras ACO Placebo Riesgo Relativo

estudios estudio sesgo indirecta consideraciones (RR)

Accidente cerebrovascular isquémico/Accidente isquémico transitorio

5 estudios serio 2 muy serio ® serio © muy serio @ ninguno NE NE e 0,91 (1C95% 0,46 o000 CRIiTICO

observacionales al,79) MUY BAJA
Muerte por cualquier causa

5 estudios serio 2 muy serio b serio © no es serio ninguno NE NE e 0,66 (1C95% 0,54 o000 CRIiTICO
observacionales a0,79) MUY BAJA

5 estudios serio 2 muy serio P serio © muy serio ¢ ninguno NE e NE e 1,17 o000 CRITICO
observacionales (1C95% 0,86 a MUY BAJA

1,6)

Explicaciones: a. Confianza baja evaluada por AMSTAR 2. b. Heterogeneidad >75%. c. Pacientes no dialiticos en diferentes estadios de ERC. d. IC amplios. Considerando un extremo u otro del
IC se tomarian decisiones opuestas. e. NE: no especificado
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Tabla 52. Tratamiento anticoagulante por cualquier causa en pacientes con ERC. DOCS vs Warfarina. [69]

No de
estudios

Disefio de
estudio

Evaluacion de la certeza

Riesgo de
sesgo

Inconsistenc
ia

Accidente cerebrovascular isquémico/Embolia Sistémica

4

3

estudios
observacionales

estudios
observacionales

estudios
observacionales

serio 2

serio 2

serio 2

no es serio

no es serio

no es serio

Evidencia
indirecta

no es serio

no es serio

no es serio

Imprecision

no es serio

no es serio

no es serio

Otras

consideracio

nes

ninguno

ninguno

ninguno

DOCS®

406/17265
(0,02%)

749/17252
(4,3%)

64/9715
(0,7%)

Numero pacientes

Warfarina

515/17307
(0,03%)

903/17289
(5,2%)

121/7157
(1,7%)

Odds Ratio
(OR)

0,30
(1c95% 0,70
a0,91)

0,84
(1C95% 0,77
a0,92)

0,39
(1C95% 0,28
a0,53)

Impacto

RA

6 menos
por 1000
(de9a3
menos)

8 menos
por 1000
(de12a4
menos)

10 menos
por 1000
(de12a7
menos)

Certeza

oo
MODERADO

o0
MODERADO

000
MODERADO

Importancia

CRITICO

Sangrado mayor

CRITICO

Sangrado en SNC

CRITICO

Explicaciones: a. Confianza baja evaluada por AMSTAR 2 b. Edoxaban, dabigatran, apixaban.
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Tabla 53. Tratamiento anticoagulante por cualquier causa en pacientes con ERC. Warfarina vs NO ACO. [69]

Evaluacion de la certeza ‘ Numero pacientes Impacto Certeza Importancia

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten  Evidencia Imprecision  Otras ‘ Warfarina NOACO  Odds Ratio RA

estudios  estudio sesgo cia indirecta consideraciones (OR)

Muerte por cualquier causa

1 estudios serio 2 no es serio | noesserio | no esserio ninguno 95/1425 | 130/1221 0,63 37 menos @) CRIiTICO
observacionales (6,7%) (10,6%) (1C95% por 1000 MODERADO
0,492a0,81) | (de51a18
menos)

Explicaciones: a. Confianza baja evaluada por AMSTAR 2


https://paperpile.com/c/E00j4t/Cft4

Acido Acetil Salicilico (Aspirina)

Tabla 54. Aspirina comparado con no tratamiento en prevencion primaria. [70]

Resultado . Efectos absolutos anticipados (95% CI)
Ne de participantes Efecto relativo
) 0,
(Estudios) (95% Cl)

Aspirina No tratamiento Diferencia

Certeza

Qué pasa

Infarto de miocardio

imiento: 4 af 12
seguimiento: rango 4 anos a 0.3% menos

El uso de AAS en prevencion primaria

afios HR 0.85 ) 1.7% ©000 o
Ne de participantes: 161680 (0.73 2 0.99) 222 (1.52a2) (0,5menosal |\ npepapga | MUY probablemente disminuye el
. menos) riesgo de infarto agudo de miocardio
(13 Experimentos controlados
aleatorios [ECA])
ACV isquémico
seguimiento: réngo 4afosa 12 0.3% menos El uso de AAS en prevencidn primaria
anos HR 0.81 1.5% 1.2% (0,4 menosa0,2 ®060 muy probablemente disminuye el
Ne de participantes: 129068 (0.76 2 0.87) =7 (1.1a1.3) ' ' MODERADO ? uy prooa SMINUye
. menos) riesgo de infarto ACV isquémico
(10 Experimentos controlados
aleatorios [ECA])
Sangrado intracraneal
seguimiento: rango 4 afios a 12 0.1% mas El uso de AAS en prevencidn primaria
afios HR 1.34 o 0.4% =0 10]@) muy probablemente aumenta
b 2
Ne de participantes: 160404 (1.14a1.57) 0.3% (0.4a0.5) (© men:gss)a o MODERADO b ligeramente el riesgo de sangrado
(12 Experimentos controlados intracraneal
aleatorios [ECA])
Sangrado digestivo
seguimiento: rango 4 afos a 12 - . .
ovimis | @oo0 | s e
Ne de participantes: 140801 (1.38a1.78) =7 (0.7a1) (0,2masa0,4mas) | MODERADO® yp

(10 Experimentos controlados
aleatorios [ECA])

riesgo de sangrado digestivo

Explicaciones: a. Bajo o nulo empleo de estatinas, incluso en ECA recientes b. Variable definicién de los tipos de sangrados, de acuerdo con cada ECA
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Tabla 55. Aspirina comparado con no tratamiento en personas con ECV previo. [71]

Resultado Efecto relati Efectos absolutos anticipados (95% Cl)
ecto relativo
Ne de participantes Certaint ué pasa
P . P (95% Cl) y Qué p
(Estudios) Diferencia
Mortalidad cardiovascular .
o 1.0% menos El uso de aspirina luego de un evento
Ne de participantes: 18249 RR 0.87 6.6% DDDD . . -
. 7.6% (1,7 menos a 0,2 cardiovascular se asocia a reduccion
(16 Experimentos controlados (0.78 2 0.98) (5.9a7.5) ALTA . .
. menos) en la mortalidad cardiovascular
aleatorios [ECAs]) !
IAM no fatal El uso de aspirina luego de un evento
0,
. 2.8% menos . . o,
Ne de participantes: 11265 RR 0.69 o 6.2% DPPD cardiovascular se asocia a reduccion
. 8.9% (3,6 menosa 1,8 ) . .
(6 Experimentos controlados (0.60 a 0.80) (5.4a7.1) ) ALTA en los infartos de miocardio no
menos
aleatorios [ECAs]) 1 fatales
ACV El uso de aspirina luego de un evento
. 3.1% menos . . o,
Ne de participantes: 6984 RR 0.81 13.4% DPPD cardiovascular se asocia a reduccion
. 16.6% (4,8 menosa 1,3 .
(10 Experimentos controlados (0.71a20.92) (11.8a15.2) ) ALTA en la ocurrencia de ACV de todas las
menos
aleatorios [ECAs]) ! causas
Algun evento cardiovascular .
El uso de aspirina luego de un evento
mayor 3.7% menos . . o
. RR0.81 15.9% DODD cardiovascular se asocia a reduccion
Ne de participantes: 18249 19.7% (4,9 menos a 2,6 . ,
. (0.75a0.87) (14.8a17.1) ALTA en la ocurrencia de algun evento
(16 Experimentos controlados menos) .
] cardiovascular mayor
aleatorios [ECAs]) !
Sangrado mayor extracraneal El uso de aspirina luego de un evento
Ne de participantes: 18249 RR 2.69 0.1% 0.2% 0.1% mas DPDPD cardiovascular se asocia a un
. (]
(16 Experimentos controlados (1.25a5.76) (0.1a0.4) (0 menos a 0,3 mas) ALTA incremento menor del riesgo de
aleatorios [ECAs]) ! sangrado mayor extracraneal
ACV hemorragico El uso de aspirina luego de un evento
Ne de participantes: 18249 RR 1.67 0.2% 0.3% 0.1% mas PODD cardiovascular se asocia a un
. (]
(16 Experimentos controlados (0.97 2 2.90) (0.2a0.6) (0 menos a 0,4 mas) ALTA incremento menor del riesgo de ACV
aleatorios [ECAs]) ! hemorragico
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Inhibidores de los canales de sodio-glucosa (iSGLT2)

Tabla 56. Dapagliflozina comparado con placebo en pacientes con enfermedad renal crénica estadio no terminal y sin diabetes. Estudio DIAMOND.[72]

No de Disefio de
estudios estudio

Evaluacion de la certeza

Riesgo de
sesgo

Inconsiste
ncia

Evidencia
indirecta

Proteinuria de 24 h (Diferencia de media en el cambio porcentual)

1 ensayos
aleatorios

1 ensayos
aleatorios

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

no es
serio

no es
serio

Imprecisid

muy
serio @

Relacidn proteina/creatinina (Diferencia de media en el cambio porcentual)

muy
serio @

Relacidn albumina/creatinina (Diferencia de media en el cambio porcentual)

1 ensayos
aleatorios

Filtrado glomerular (Después de 6 semanas de tratamiento)

1 ensayos
aleatorios

no es serio

no es serio

no es serio no es serio no es
serio

no es
serio

muy
serio @

no es
serio

Otras
consideraciones

ninguno

ninguno

ninguno

ISGLT2

Ndmero pacientes

52 52

52 52

52 52

Placebo

Impacto
Riesgo Riesgo

Relativo Absoluto

DM -11,8%
(1C95% -30,4 a 12)

DM -6,1%
(1C95% -21,7 a 12,5)

DM -17%
(1C95% -33,2 a 3,4)

DM -6,6%
(1C95% -9 a -4,2)

Certeza

®e00
BAJA

OO0
BAJA

CODD
ALTA

Importanc
ia

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

Explicaciones: a. IC amplio. Las decisiones tomadas en un extremo y en otro del IC son opuestas.
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Tabla 57. Dapagliflozin comparado con placebo en pacientes con enfermedad renal crénica sin diabetes. Estudio DAPA-CKD.[73]

Impacto Certeza Importanci
a

Evaluacion de la certeza Ndmero pacientes

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten  Evidencia Imprecision  Otras Dapaglifloz Placebo Hazard Riesgo

estudios estudio sesgo cia indirecta consideraci in Relativo Absoluto
ones (HR) (RA)

Progresion de enfermedad renal: Dialisis al afio

1 ensayos muy serio 2 no es serio no es serio no es serio ninguno 45/697 83/701 0,5 57 menos ®dOQO | criTICO
aleatorios (6,5%) (11,8%) (1C95% 0,35 | por 1000 BAJA
a0,72) (de 75a 32
menos)

Explicaciones: a. Analisis de subgrupo de pacientes no diabético. Sin datos de sus caracteristicas, ni rendimiento de la randomizacion.

Tabla 58 iISGLT2 comparado con placebo para el tratamiento de la nefropatia diabética. [89][90][74] [91][73][92]

Resultado Efectos absolutos anticipados (1C95%)

L Efecto relativo .
Ne de participantes ... | Certeza Qué pasa
- (1C95%)
(Estudios) placebo iSGLT2 Diferencia
Regresion a normoalbuminuria :':]éilﬁ'zt:l:(il:t?\e’\rlwv:\ls &rL:i)Olﬁi);:ilr)eig(::::aql:iilc?ii;eagrejg :r:aer;oi:zoz?il;riglnllj;’lcszlf e Los iSGLT2 en personas con diabetes con microalbuminuria
grupoq g q q P ! muy probablemente aumente el porcentaje de regresion a

seguimiento: media 3,5 afios con un HR 1,71 1C95% 1,51 a 1,91, con una densidad de incidencia de 293,4 vs 187,5 | MODERADA ? aum
Ne de participantes: 10142 (2 ECA) ) o normoalbuminuria comparado con placebo.
eventos por cada 1000 pacientes/afio.

Progresion a albuminuria A3 (mayor a 300 Los iSGLT2 en personas con diabetes y microalbuminuria
mg/g antes llamada macroalbuminuria) HR 0,69 16,2% Sl 4,7% menos o060 robablementepreduzca la pro resic’)n\; macroalbuminuria
Seguimiento: media 3,1 afios (0,612 0,79) et (10,2 2 13,1) (6 menos a3,2menos) | MODERADA® | P prog
comparado con placebo.

Ne de participantes: 6124 (1 ECA) ?

Los iSGLT2 en personas con diabetes y microalbuminuria

Evolucién a ERC terminal
RR 0,65 0,7 0,4% L.
Seguimiento: rango 2,6 afios a 4,2 afios (0,532 0,81) 1,1% (0,6 af; 9) (0,5 meno: :‘ggo;enos) M?D?S{?’\?A . probablemente reduzca la evoluciéon a enfermedad renal
Ne de participantes: 38723 (4 ECA) 3 ! ! ! ! ! ! crénica terminal comparado con placebo.
Dublicacic -
Se Ltj?rlrf::t%n r(:]eezir:aztlg:;os HR 0,60 3 5% 5,2% 3,3% menos 00 Los iSGLT2 en personas con diabetes y microalbuminuria
g X 4 (0,48 a 0,76) s (4,2 a26,6) (4,4 menos a 2 menos) BAJA de podria reducir el riesgo de duplicacién de la creatinina

Ne de participantes: 4401 (1 ECA) *

Muertg qe causa ca.rdlovassular HR 0,81 3,0% 0,7% menos o000 Existe incertidumbre a_cerca del efecto de los |SGLT? sobre la
Seguimiento: media 2,4 afios (0,582 1,12) 3,7% (2,224,2) (1,5 menos a 0,4 més) MUY BAJA muerte de causa cardiovascular en personas con diabetes y
Ne de participantes: 4304 (1 ECA) ® ’ ! ! ’ ! ! dfe microalbuminuria



https://paperpile.com/c/E00j4t/nocl
https://paperpile.com/c/E00j4t/PUAb
https://paperpile.com/c/E00j4t/8GbQ
https://paperpile.com/c/E00j4t/pEin
https://paperpile.com/c/E00j4t/gFoF
https://paperpile.com/c/E00j4t/nocl
https://paperpile.com/c/E00j4t/3PoD

Mortalidad global HR 0.69 6.8% 4.7% 2.1% menos OO0 El tratamiento con iSGLT2 en personas con diabetes y
Seguimiento: media 2,4 afios (0.53a20.88) (3.7a6) (3.1 menos a 0.8 menos) BAJA fh microalbuminuria podria reducir la mortalidad global

Ne de participantes: 4304 (1 ECA) °

Los iSGLT2 en personas con diabetes y microalbuminuria

Eventos ad i
ventos adversos serios RR 0,92 23,3% 2,0% menos o000 i i
Seguimiento: media 3,1 afios (0,852 1,01) 25,4% (21,6 2 25,6) (3,8 menos a 0,3 més) MODERADA b probablemente no se asocie a mayor riesgo de eventos
Ne de participantes: 7020 (1 ECA) 2 ! ! ! ! ! ! adversos serios comparado con placebo
Amputaciones El estudio CANVAS reportd un mayor riesgo de amputacion con canaglifozina con un . - .
Los iSGLT2 lifl babl t
Seguimiento: media 3,5 afios HR 1,97 1C95% 1,41 a 2,75, con una densidad de incidencia de 6,3 vs 3,4 eventos cada Mgaljeggico)A ) osl (car::;g L:;:Sa)op;: aam e:::cr;oi: asocle con un
Ne de participantes: 10142 (2 ECA) ! 1000 pacientes/afio. v g P
Infecci ital . . . . . .
T‘ gcuones ge.m ales o HR 8,36 0,9% 0,8% mas DPDD Los iSGLT2 se asocia con mayor riesgo de infecciones
Seguimiento: media 4,2 afios (4,19 a 16,68) 175 (0,4a1,7) (0,3 mas a 1,6 mas) ALTA enitales comparado con placebo
Ne de participantes: 17160 (1 ECA) 6 ' ' FE % ' ' J P P

Explicaciones: a. El 65% de los participantes tenian enfermedad cardiovascular establecida y solo el 23% microalbuminuria. b. El 100% de los pacientes tenian enfermedad cardiovascular establecida y solo el 29%
microalbuminuria. c. La poblacion incluida en los ECA tenia alta incidencia de enfermedad cardiovascular establecida y menos compromiso renal. d. El estudio fue detenido tempranamente. e. Los pacientes tenian
valores de proteinuria mas elevados que los de la pregunta clinica. f. Los pacientes incluidos tenian mayor proteinuria que los de la pregunta clinica, con un promedio cercano a 1 g y se incluyeron pacientes sin
diabetes. g. EI IC95% incluye la posibilidad de dafio y beneficio. h. El estudio tuvo una detencién temprana.

Injuria Renal Aguda
Tabla 59. Desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC) después de un episodio de insuficiencia renal aguda. Enfermedad incidente. [80]

Evaluacion de la certeza Numero pacientes Impacto Certeza Importanci
a

No de Disefio de Riesgo Inconsiste  Evidencia Imprecis  Otras consideraciones = episodio de  sin historia de | Relativo Absoluto

estudios estudio de ncia indirecta ion injuria renal injuria renal (95% Cl) (95% Cl)
sesgo aguda aguda

ERC incidente (duracién) (seguimiento: mediana 3 afios)

2 Estudios no es no es serio | no es serio no es se sospechaba Heung y cols. evalué 104 764 veteranos con TFGe basal > ®dOQ | CriTICO
observacion serio serio fuertemente sesgo de | 60 mL/min/1.73 m2 y reportd una relacion de dosis BAJA
ales publicacién fuerte respuesta entre la duracién de IRA y el riesgo de

asociacion gradiente | desarrollar ERC estadio 3 en todas las etapas de IRA,
de dosis-respuesta Palombo y cols.: duracidn IRA > 3 dias OR 13.51C 95 %
4.2-43.7.



https://paperpile.com/c/E00j4t/LR2h

Tabla 60. Desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC) después de un episodio de insuficiencia renal aguda. Enfermedad incidente [81]

Evaluacion de la certeza Numero pacientes Impacto Certeza

No de Disefio Riesgo de | Inconsiste  Evidencia Imprecisié | Otras episodio de sin historia Relativo (95%  Absoluto

estudios de sesgo ncia indirecta n consideraciones injuria renal de injuria Cl) (95% Cl)
estudio renal aguda

ERC incidente (seguimiento: mediana 2.9 afios; evaluado con: Estadio 3 o 4; disminucidn de 25 % de la TFGe basal)

7 Estudios | muyserio | muyserio | no es serio no es se sospechaba HR 2.67 (1.99 | 3menos | @000
observac a b serio fuertemente sesgo a 3.58) por 1,000 | MUY BAJA
ionales de publicaciéon (de 4
fuerte asociacion menos a
gradiente de dosis- 2 menos)
respuesta

Importanci
a

CRITICO

Explicaciones: a. Disminuye dos grados: sélo 13 % de los estudios fue evaluado como de bajo riesgo. Sdlo uno de los estudios del metanalisis con bajo riesgo de sesgo (Sawhney 2017)

b. Disminuye dos grados: Inconsistencia alta por heterogeneidad estadistica: I-cuadrado 84 %.

Tabla 61. Progresion de enfermedad renal crénica (ERC) después de un episodio de insuficiencia renal aguda [81]

Evaluacion de la certeza Numero pacientes Impacto Certeza

No de Disefio de Riesgo de Inconsisten  Evidencia Imprecision  Otras episodio de  sin historia = Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo cia indirecta consideraciones injuria renal de injuria | (95% CI) (95% ClI)
aguda renal
agudaa

ERC estadio final (seguimiento: mediana 2.9 afios; evaluado con: TFGe < 15 ml/min per 1.73 m2, terapia de remplazo renal o trasplante renal.)

6 Estudios muy serio 2 serio ® no es serio | noesserio | se sospechaba HR 2.67 3 menos e0O00
observacion fuertemente (1.99 a 3.58) | por 1,000 | MUY BAJA
ales sesgo de (de 4
publicacion fuerte menos a
asociacion 2 menos)
gradiente de
dosis-respuesta

Importan
cia

CRITICO

Explicaciones: a. Disminuye dos grados: sélo 13 % de los estudios fue evaluado como de bajo riesgo. Sélo dos de los estudios del metaanalisis con bajo riesgo de sesgo (Chew 2017 y Ryden

2014). b. disminuye un grado: Inconsistencia alta: I-cuadrado 42 %



https://paperpile.com/c/E00j4t/Fj5vb
https://paperpile.com/c/E00j4t/Fj5vb

Antiinflamatorios No Esteroideos (AINEs)
Tabla 62. Asociacion entre uso de AINEs y la progresion de la enfermedad en pacientes con ERC [83] [82]

Evaluacion de la certeza Numero pacientes Impacto Certeza Importanci
a

No de Disefio de  Riesgo de Inconsistencia | Evidencia Imprecisié  Otras antiinflamat no uso de Relativo Riesgo

estudios | estudio sesgo indirecta n consideracio orios no antiinflamatorio Absoluto
nes esteroideos s no esteroideos

Injuria renal aguda (evaluado con: Segun la definicidon de cada estudio)

5 estudios | no es serio muy serio 2 no es serio | no es serio ninguno 50% OR1.63 | 120 maspor | ®@OOQO | CRIiTICO
observaci (1.22a 1,000 (de 50 | MUY BAJA
onales 2.19) mas a 187
mas)

Progresion de ERC: Cambio en TFG (seguimiento: media 2 afios; evaluado con: Disminucién TFG > 15 ml/min/1.73 mt2 en dos afios)

3 estudios serio ® serio ¢ no es serio | no es serio ninguno OR1.04 | 1menospor | ®@OOQO | CRITICO
observaci (0.90a 1,000 (de 1 MUY BAJA
onales 1.20) menos a 1
menos)

Progresion de ERC: Cambio en TFG (dosis regulares de AINEs). (seguimiento: media 2 afios; evaluado con: Disminucion TFG > 15 ml/min/1.73 mt2 en dos afios)

3 estudios serio ® no es serio no es serio | no es serio | gradiente de OR 0.96 1 menos por | ®BOQO | CriTICO
observaci dosis (0.86a 1,000 (de 1 BAJA
onales respuesta 1.07) menos a1l
menos)

Progresion de ERC: Cambio en TFG (dosis altas de AINEs). (seguimiento: media 2 afios; evaluado con: Disminucién TFG > 15 ml/min/1.73 mt2 en dos afios)

2 estudios serio ® no es serio no es serio | no es serio | gradiente de OR 1.26 11 menos ®pOQ0O | criTICO
observaci dosis (1.06 a por 1,000 BAJA
onales respuesta 1.50) (de 2 menos
a 1 menos)

Explicaciones: a. Disminuye dos grados: |I-cuadrado, 71 %. b. Disminuye un grado: Autores no presentan la calificacion individual de los estudios. Uno de los estudios es un resumen. El riesgo
de sesgo es incierto. c. Disminuye dos grados: I-cuadrado, 52 %.


https://paperpile.com/c/E00j4t/aSbGi
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Evaluacién de las Revisiones Sistemdticas por AMSTAR 2

Pregunta Criterio Qiu 2017 McFadden 2018 Cheuiche 2019 Oscanoa 2018
¢éLa revision incluye los Para <Si»: Poblacion N No esta explicitoen | SI No esta explicito en | SI No esta explicito en | SI No estd explicito en el
componentes de PICO en la Intervencion, Control Desenlace el el el objetivo, pero se infiere
pregunta de investigacién y los | Opcional: Tiempo de objetivo, pero se objetivo, pero se objetivo, pero se de los métodos.
criterios de seleccion? seguimiento infiere infiere infiere
de los métodos. de los métodos. de los métodos.
¢El reporte de la revision | Para «Si> parcial: Los autores | NO NO Reportan protocolo SI PROSPERO NO
contiene un enunciado explicito | indican que escribieron un interno que no fue CRD
que dice si los métodos de la | protocolo o guia con todos los publicado. 42018033197.
revision se siguientes:
establecieron previo a la | 1) Pregunta, 2) estrategia de
realizacion de la revisidn y si el | blusqueda,
reporte justifica 3) criterios de seleccion y 4)
cualquier desviacion | evaluacion
significativa del protocolo? de riesgo de sesgo.
Para «Si» categérico
ademds debe incluir todos los
siguientes: 5) plan de sintesis, 6)
plan de investigaciéon de causas
de heterogeneidad vy 7)
Justificacion ~ para  cualquier
desviacion del protocolo.
éLos autores de la revision | Para «Si> debe satisfacer una de | SI Poblacionales y NO No mencionan el | NO No mencionan el | NO
explicaron la selecciéon de los | las siguientes: trasversales. disefio de los disefio
disefios del estudio para | 1. Explicaciéon para incluir solo estudios incluidos. de los estudios
inclusién en la ECA. 2. Explicacion para incluir incluidos.
revision? estudios cuasiexperimentales.
3. Explicacion para incluir ambos
tipos de estudios.
élos autores de la revision | Para «Si> parcial debe satisfacer | SI MEDLINE (via Si, MEDLINE, Si, No realizaron | SI MEDLINE, EMBASE




utilizaron una estrategia de
blsqueda de literatura
completa?

todas las siguientes:

1) Busqueda en al menos dos
bases de datos relevantes 2)
provee palabras clave o la
estrategia de busqueda o 3)
justifica restricciones de
publicaciéon. Para «Si> categdrico
ademds debe incluir: revision de
listas de referencias de estudios
incluidos, busqueda en registros
de estudios, consulté a expertos
en el tema, busco literatura gris
(si es relevante), realizd Ia
busqueda dentro de los 24 meses
a la terminacion de la revisién.

PubMed) the
Cochrane Library,
EmBase, Chinese
National
Knowledge
Infrastructure,
Chinese
Biomedical
Literature
Database
busqueda
complementaria.

parcial

EMBASE, Cochrane
Library.

parcial

busqueda
exhaustiva
literatura
gris.

de

y Central. Realizan
blsqueda
complementaria.

élos autores de la revision
realizaron una seleccién
pareada de los estudios?

Para «Si> debe satisfacer una de
las siguientes:

1. Al menos dos revisores
acordaron independientemente
la seleccién de los estudios
elegibles y lograron un consenso
sobre cudles incluir. 2. Dos
revisores  seleccionaron  una
muestra de estudios elegibles y
lograron llegar a un buen acuerdo
(al menos 80 %), con los restantes
seleccionados por un solo revisor.

Sl

N

Sl

NO

Sin informacion.

éLos autores de la revision
realizaron una extraccién de
datos pareada?

Para «Si> debe satisfacer una de
las siguientes:

1. Al menos dos
lograron un consenso

cudles datos extraer de los
estudios incluidos. 2. Dos
revisores extrajeron datos de una
muestra de estudios elegibles y
llegaron a un buen acuerdo (al
menos 80 %), con los restantes
extraidos por un solo revisor.

revisores
sobre

N|

N

Se asumen que lo
realizan de forma
independiente.

N|

NO

Sin informacion.

éLos autores proveyeron una
lista de estudios
excluidos y justificaron su

Para «Si» parcial:
Proveyeron un listado de todos
los estudios potencialmente

NO

No reportan las
referencias.

NO

No reportan las
referencias

NO

NO




exclusion?

relevantes que fueron leidos en
texto completo, pero excluidos
del reporte. Para «Si> categdrico
ademds debe incluir: justificaron
la exclusién de la revisién de cada
estudio potencialmente
relevante.

¢éLos autores de la revision
describieron los estudios
incluidos con suficiente

detalle?

Para «Si> parcial debe satisfacer
todas las siguientes:

Describieron  1)poblacion, 2)
intervenciones, 3) controles, 4)
desenlaces y 5) disefio de los
estudios. Para «Sih categodrico
ademas debe incluir todas las
siguientes:

Describieron 1) la poblacién, en
detalle, 2) intervenciones y
controles en detalle (dosis, si son
relevantes), 4) escenario
5)tiempo de seguimiento.

N|

Si,
parcial

No mencionan el
patrén de oro
utilizado.

N|

N|

éLos autores de la revision
utilizaron una técnica
satisfactoria para evaluar el
riesgo de sesgo en los estudios
individuales
incluidos?

ECA

«Si» parcial si completaron

la evaluacién de riesgo de sesgo:
1) ocultamiento de la asignacion
y 2) cegamiento de pacientes y
evaluadores al momento de la
determinacién del desenlace. <Si»
categorico si ademas evaluaron
que 1) la secuencia de
aleatorizacién no fue
verdaderamente al azar y 2)
seleccién del resultado reportado
de multiples mediciones o
anadlisis de un desenlace
especificado.

N|

QUADAS

N

QUADAS

N|

QUADAS-2

N|

QUADAS

10

éLos autores de la revision
reportaron las fuentes de
financiaciéon para los estudios
incluidos?

Deben haber reportado las
fuentes de financiacion para

los estudios individuales
incluidos en la revision. El reporte
de que los revisores buscaron la
informacioén,

NO

No reportan
fuentes de
financiacion para
estudios
individuales.

NO

No reportan fuentes
de

financiacién para
estudios
individuales.

NO

No reportan fuentes
de

financiacion para
estudios
individuales.

NO




pero no estaba disponible,
también califica.

11 | Si se realizd metanalisis, élos | ECA Sl Sl Sl No se
autores de la revisién utilizaron | Para «Siy, los autores justificaron realizé
métodos estadisticos | la combinacién MA
apropiados para de datos en un metandlisis y 1)
combinar los resultados? utilizaron la técnica de

ponderacion adecuada y
ajustaron por la

heterogeneidad presente e 2)
investigaron las causas de
heterogeneidad
Cuasiexperimentales

Para «Siy, los autores justificaron
la combinacion

de datos en un metanalisis y

1) utilizaron la técnica de
ponderacion adecuada y
ajustaron por la heterogeneidad
presente y

2) combinaron estadisticamente
los efectos estimados de estudios
cuasi experimentales que
ajustaron por confusion, en vez
de combinar datos crudos, o
justificaron la combinaciéon de
datos crudos cuando no estuvo
disponible el efecto

ajustado y 3) reportaron los
estimadores de los ECA y cuasi
experimentales por separado.

12 | Si se realizd metanalisis, élos | Para «Siy: NO No investigaron el NO NO No se
autores de la revision evaluaron | 1) incluyé sélo ECA con bajo impacto de riesgo realizé
el impacto potencial del riesgo | riesgo de sesgo o 2) si el resultado de MA

de sesgo de los estudios
individuales en los resultados
del metanalisis o en otra sintesis
de evidencia?

combinado

se bas6 en ECA o
cuasiexperimentales en niveles
variados de riesgo

de sesgo, los autores investigaron
el posible impacto de riesgo de
sesgo

sesgo.




13 | éLos autores de la revisién | Para «Six: Sl No hay evaluacién | SI NO NO
tienen en cuenta el riesgo de | 1) incluyéd sélo ECA con bajo por
sesgo en los estudios riesgo de sesgo o subgrupos de
individuales cuando interpretan | 2) si los ECA fueron de riesgo estudios
o discuten los moderado o alto, o de mejor calidad
resultados de la revision? los cuasi experimentales fueron metodoldgica.

incluidos, la revisiéon provee una
discusién del impacto posible del
riesgo de sesgo en los resultados.

14 | éLos autores de la revisién | Para «Si: NO No realizan analisis | SI NO Sl
proveen una explicacidn y 1) no hubo heterogeneidad de
Discusion satisfactorias de la | significativa en los heterogeneidad
heterogeneidad observada en | resultados o 2) i la estadistica.
los estudios, si la heterogeneidad
hubo? estuvo presente, los autores

realizaron una

investigacion de las fuentes de la
heterogeneidad en los resultados
y discutieron el impacto de esto
en los resultados del estudio.

15 | Si  realizaron una sintesis | Para (Si: N Sl NO No se
cuantitativa, élos autores de la | Realizaron pruebas graficas o realizé
revision llevaron a estadisticas para sesgo de MA
cabo una adecuada evaluacién | publicacion vy discutieron la
del sesgo de publicacion (sesgo | posibilidad de la magnitud del
de estudios pequefios) y impacto de ese sesgo.
discutieron su posible impacto
en los resultados?

16 | éLos autores de la revisién | Para «Si: Sl Sl Sl NO
reportaron posibles fuentes de | 1) los autores reportan que no
conflictos de interés, incluida la | hubo conflicto de intereses o 2)
financiacion describen cudles fueron
recibida para realizar la | las fuentes de financiaciéon y
revision? como manejaron los potenciales

conflictos de intereses.

CALIFICACION DE LA CONFIANZA
Alta: Maximo una debilidad no critica

Moderada: Mds de una debilidad no critica

Baja: Una debilidad critica

Criticamente bajo: Mas de una debilidad critica

Criticamente baja

Criticamente baja

Criticamente baja

Criticamente baja




Evaluacién de las Revisiones Sistemdticas por AMSTAR 2

Pregunta Criterio McMahon 2015 Rughooputh 2015 Li 2021 Peng 2019
1 éLa revision Para «Si: Sl No estd explicito en | SI No estd explicitoenel | SI No estd explicito en | SI No estd explicito en el
incluye los Poblacién el objetivo, pero se objetivo, pero se el objetivo, pero se objetivo, pero se infiere
componentes de Intervencién infiere de los infiere infiere de los métodos.
PICOenla Control métodos. de los métodos. de los métodos.
pregunta de Desenlace
investigacion y los Opcional: Tiempo de
criterios de seguimiento
seleccion?
2 éEl reporte de la Para «Si> parcial: Los autores indican | SI Mencionan NO En el informe PRISMA | NO Sl PROSPERO No. CRD
revision contiene que escribieron un protocolo o guia protocolo y no 42017059870
un enunciado con todos los siguientes: cambios al aparece marcada la
explicito que dice si los | 1) Pregunta, 2) estrategia de protocolo. opcion
métodos de la revision se busqueda, de protocolo.
establecieron 3) criterios de seleccion y 4)
previo a la realizacién de la evaluacion
revision y si el de riesgo de sesgo.
reporte justifica
cualquier Para «Si» categdrico
desviacion ademds debe incluir todos los
significativa del siguientes: 5) plan de sintesis, 6) plan
protocolo? de investigacion de causas de
heterogeneidad y 7) Justificacion
para cualquier desviacion del
protocolo.
3 éLos autores de la revision | Para «Si> debe satisfacer una de las | NO NO NO Sl
explicaron la seleccion de los | siguientes:
disefios del estudio para | 1.Explicacion para incluir solo ECA.
inclusién en la 2. Explicacién para incluir estudios
revision? cuasiexperimenta- les.
3. Explicacién para incluir ambos
tipos de estudios.
4 éLos autores de la revision | Para «Si> parcial debe satisfacer | SI CENTRAL, Si, No realizaron | SI PubMed, ISI mas | Si, PubMed, MEDLINE,
utilizaron una estrategia de todas las siguientes: MEDLINE, parcial | busqueda listas parcial EMBASE,
busqueda de 1) Busqueda en al menos dos bases EMBASE. Ademas, complementaria. de referencias. CINAHL, Cochrane




literatura
completa?

de datos

relevantes, 2) provee palabras clave
o la estrategia de busqueda o 3)
justifica restricciones de
publicacién. Para <S> categérico
ademds debe incluir: revision de
listas de referencias de estudios
incluidos, busqueda en

registros de estudios, consulté a
expertos en el

tema, buscd literatura gris (si es
relevante), realizé6 la busqueda
dentro de los 24 meses a la
terminacidn de la revision.

busqueda en
memorias
congresos, listas
de referencia
correos
investigadores
tema.

de

y
a
del

Library database,
Chinese Biomedicine
Database

(CBM), Chinese National
Knowledge
Infrastructure (CNKI) vy
Wanfang

Database

Revision de listas de
referencia.

éLos autores de la revision
realizaron

una seleccion

pareada de los

estudios?

Para «Si» debe satisfacer una de las
siguientes:

1. Al menos dos revisores acordaron
independientemente la seleccién de
los estudios

elegibles y lograron un consenso
sobre cuales incluir. 2. Dos revisores
seleccionaron una muestra de
estudios elegibles y lograron llegar a
un buen acuerdo (al menos 80 %),
con los restantes

seleccionados por un solo revisor.

N

NO

Sin informacién.

N|

N|

éLos autores de la revision
realizaron

una extraccion de

datos pareada?

Para «Si» debe satisfacer una de las
siguientes:

1. Al menos dos revisores lograron
un consenso sobre cudles datos
extraer de los

estudios incluidos. 2. Dos revisores
extrajeron datos de una muestra de
estudios elegibles y llegaron a un
buen acuerdo (al menos 80 %), con
los restantes extraidos por un solo
revisor.

N

N

N|

NO

No hay informacion.

¢éLos autores
proveyeron una
lista de estudios
excluidos y

Para «Si» parcial:

Proveyeron un listado de todos los
estudios

potencialmente relevantes que

N

NO

NO

NO




justificaron su
exclusion?

fueron leidos en texto completo,
pero excluidos del reporte. Para <Si»
categoérico ademds debe incluir:
justificaron la exclusion de la
revisiéon de cada estudio
potencialmente relevante.

8 ¢éLos autores de la revision Para «Si> parcial debe satisfacer | SI Sl Sl Sl
describieron los todas las
estudios incluidos siguientes:
con suficiente Describieron 1)poblacion, 2)
detalle? intervenciones, 3) controles, 4)

desenlaces y 5) disefio de los
estudios. Para «Si» categodrico
ademds debe incluir todas las
siguientes:Describieron 1) la
poblacién, en detalle, 2)
intervenciones y controles en detalle
(dosis, si son relevantes), 4)
escenario 5)tiempo de seguimiento.

9 éLos autores de la revision | ECA Sl Herramienta de | SI Herramienta de | SI Herramienta de | SI Herramienta de riesgo de
utilizaron una técnica | «Si> parcial si completaron riesgo de sesgo de riesgo de sesgo de riesgo de sesgo de sesgo de Cochrane.
satisfactoria para la evaluacién de riesgo de sesgo: 1) Cochrane. Cochrane. Cochrane, con
evaluar el riesgo de sesgo en | ocultamiento de la asignacién y 2) algunas
los cegamiento de  pacientes vy modificaciones
estudios individuales evaluadores al momento de la
incluidos? determinacion del desenlace. <Si»

categorico si ademas evaluaron que
1) la secuencia de aleatorizacién no
fue verdaderamente al azar y 2)
seleccidn del resultado reportado de
multiples mediciones o andlisis de
un desenlace especificado.
10 | éLos autores de la revision | Deben haber reportado las Sl NO No reportan fuentes | NO No reportan fuentes | NO

reportaron

las fuentes de
financiacion para
los estudios
incluidos?

fuentes de financiacion para

los estudios individuales

incluidos en la revision. El reporte de
que los revisores buscaron la
informacion,

pero no estaba disponible, también
califica.

de
financiacion para
estudios individuales.

de
financiacion para
estudios individuales.




11 | Siserealizé ECA Sl Sl Sl Sl En el resumen de cada
metanilisis, ¢los Para «Sb>, los autores justificaron la estudio.
autores de la combinacién
revision utilizaron de datos en un metandlisis y 1)
métodos utilizaron la técnica de ponderacién
estadisticos adecuada y ajustaron por la
apropiados para heterogeneidad presente e 2)
combinar los investigaron las  causas de
resultados? heterogeneidad

Cuasiexperimentales

Para «Sb>, los autores justificaron la
combinacién

de datos en un metanalisis y

1) utilizaron la  técnica de
ponderacion adecuada y

ajustaron por la heterogeneidad
presentey

2) combinaron estadisticamente los
efectos estimados de estudios cuasi
experimentales que

ajustaron por confusion, en vez de
combinar datos crudos, o
justificaron la combinacién de datos
crudos cuando no estuvo disponible
el efecto

ajustado 'y 3) reportaron los
estimadores de los ECA vy cuasi
experimentales por separado.

12 | Siserealizd Para «Si: Sl NO No investigaron el | NO No investigaron el | NO
metanadlisis, élos 1) incluyd sélo ECA con bajo riesgo impacto impacto de riesgo de
autores de la de sesgo o 2) si el resultado de riesgo de sesgo. sesgo.
revisién evaluaron combinado
el impacto potencial del | se baséenECAo
riesgo de sesgo de los | cuasiexperimentales en niveles
estudios variados de riesgo
individuales en los | de sesgo, los autores investigaron el
resultados del posible impacto de riesgo de sesgo
metanalisis o en
otra sintesis de
evidencia?

13 | ¢iLos autores de la revision | Para «Si: Sl Andlisis de | NO No hay evaluacién | SI NO
tienen en cuenta el riesgo de | 1) incluyé sélo ECA con bajo riesgo sensibilidad segun por




sesgo en los estudios
individuales

cuando interpretan
o discuten los
resultados de la
revision?

de sesgo o

2) si los ECA fueron de riesgo
moderado o alto, o

los cuasi experimentales fueron
incluidos, la revision provee una
discusién del impacto posible del
riesgo de sesgo en los resultados.

riesgo de sesgo.

subgrupos de
estudios de mejor
calidad
metodoldgica.

14 | ¢éLos autores de la revision | Para «Si: Sl Sl Sl N|
proveen una explicacion y 1) no hubo heterogeneidad
discusion significativa en los
satisfactorias de la | resultados o 2) si la heterogeneidad
heterogeneidad estuvo presente, los autores
observada en los realizaron una
estudios, si la investigacion de las fuentes de la
hubo? heterogeneidad en los resultados y

discutieron el impacto de esto en los
resultados del estudio.

15 | Sirealizaron una Para «Si: Sl No aplica. Menos | SI N Funnel plot N| Graficos de embudo
sintesis cuantitativa, élos Realizaron pruebas gréficas o de 10 estudios por invertido.
autores de la estadisticas  para  sesgo de técnica.
revision llevaron a publicacion y  discutieron la
cabo una adecuada posibilidad de la magnitud del
evaluacion del impacto de ese sesgo.
sesgo de publicacidn (sesgo
de estudios
pequefios) y
discutieron su
posible impacto en
los resultados?

16 | ¢Los autores de la Para «Si: Sl Sl Sl N|
revision reportaron 1) los autores reportan que no hubo
posibles fuentes de conflicto de intereses o 2) describen
conflictos de cudles fueron
interés, incluida la las fuentes de financiacién y cémo
financiacion manejaron los potenciales conflictos
recibida para de intereses.
realizar la revision?

CALIFICACION DE LA CONFIANZA Alta Baja Criticamente baja Baja

Alta: Maximo una debilidad no critica

Moderada: Mas de una debilidad no critica




Baja: Una debilidad critica

Criticamente bajo: Mas de una debilidad critica

Evaluacién de las Revisiones Sistematicas por AMSTAR 2

los disefios del estudio
para inclusion en la
revision?

1. Explicacion para incluir solo
ECA.

2. Explicacién para incluir
estudios
cuasiexperimentales.

3. Explicacién para incluir

ambos tipos de estudios.

ales

prospectivas

Pregunta Criterio Vender-Wyngaert 2018 | Lee 2016 Pinto 2021 Lin 2019
1| éLa revision incluye los | Para Six: Poblacién, | SI No esta | SI No estd explicito | SI No estd explicito en el Si
componentes de Intervencion, Control explicito en el enel objetivo, pero se
PICO en la pregunta de | Desenlace objetivo, pero objetivo, pero se infiere
investigacion y los Opcional: Tiempo de se infiere infiere de los métodos.
criterios de seleccidon? seguimiento de los métodos. de los métodos.
2 | ¢El reporte de la revision | Para <Si> parcial: Los autores | NO Registraron el | NO No Si CRD42018090797
contiene indican que escribieron un protocolo luego
un enunciado explicito que | protocolo o guia con todos los de  presentar
dice si los métodos de la | siguientes: resultados.
revision se establecieron 1) Pregunta, 2) estrategia de PROSPERO:
previo a la realizacién de la | busqueda, CRD
revision y si el 3) criterios de seleccion y 4) 42018103223
reporte justifica cualquier | evaluacién de riesgo de sesgo.
desviacion
significativa del protocolo? | Para «Si> categdrico ademads
debe incluir todos los
siguientes: 5) plan de sintesis,
6) plan de investigacion de
causas de heterogeneidad vy
7) Justificacion para cualquier
desviacion del protocolo.
3 | éLos autores de la revision | Para <Si> debe satisfacer una | Sl N Experimentalesy | Si Cohortes Si ECA
explicaron la seleccién de | de las siguientes: cuasiexperiment retrospectivas y




¢éLos autores de la revision
utilizaron una estrategia de
busqueda de literatura
completa?

Para  «Sbb  parcial debe
satisfacer todas las siguientes:
1) Busqueda en al menos dos
bases de datos

relevantes, 2) provee
palabras clave o la estrategia
de busqueda o 3) justifica
restricciones de publicacion.
Para «Si> categdrico ademads
debe incluir: revision de listas
de referencias de estudios
incluidos, blsqueda en
registros de estudios, consulté
a expertos en el tema, buscé
literatura gris (si es relevante),
realizé la busqueda dentro de
los 24 meses a la terminacién
de la revision.

N

Web of Science,
PubMed and
Embase,
clinicaltrials.gov
y

listado de
referencias.
Estudios en
idiomas inglés,
holandés,
aleman y
francés.

Sl

CINAHL,
Cochrane

Library,
MEDLINE.
Estudios en
inglés.

Si

PubMed Medline,
Virtual Health Library
(VHL), LILACS,

Web of Science,
Google Academics,
Scopus, The Cochrane
Library, Ovid, Scielo,
and ProQuest. Hard
data sources,

such as bibliographic
references of studies
and the Thesis

Bank of the Sdo Paulo
University

Si

MEDLINE,
EMBASE, and
Cochrane

PubMed,

¢Los autores de la revision
realizaron

una seleccion pareada de
los estudios?

Para «Si> debe satisfacer una
de las siguientes:

1. Al menos dos revisores
acordaron
independientemente la
seleccion de los estudios
elegibles y lograron un
consenso sobre cuales incluir.
2. Dos revisores seleccionaron
una muestra de estudios
elegibles y lograron llegar a un
buen acuerdo (al menos 80 %),
con los restantes
seleccionados por un solo
revisor.

N

NO

No hay
informacion.

Si

No

¢Los autores de la revision
realizaron una extraccion
de datos pareada?

Para «Si> debe satisfacer una
de las siguientes:

1. Al menos dos revisores
lograron un consenso sobre
cudles datos extraer de los
estudios incluidos. 2. Dos
revisores extrajeron datos de
una muestra de estudios
elegibles y llegaron a un buen

N

NO

No hay
informacion.

No

Si




acuerdo (al menos 80 %), con
los restantes extraidos por un
solo revisor.

¢Los autores proveyeron
una lista de estudios
excluidos y justificaron su
exclusion?

Para «Si» parcial:

Proveyeron un listado de
todos los estudios
potencialmente relevantes
que fueron leidos en texto
completo, pero excluidos del
reporte. Para «Si> categdrico
ademas debe incluir:
justificaron la exclusién de la
revision de cada estudio
potencialmente relevante.

NO

NO

Si

Si

¢Los autores de la revision
describieron los estudios
incluidos con suficiente
detalle?

Para «Si» parcial debe
satisfacer todas las

siguientes:

Describieron 1)poblacién, 2)
intervenciones, 3) controles,
4) desenlaces y 5) disefio de
los estudios. Para  «Sh
categérico ademds debe
incluir todas las
siguientes:Describieron 1) la
poblacion, en detalle, 2)
intervenciones y controles en
detalle  (dosis, si  son
relevantes), 4) escenario
5)tiempo de seguimiento.

N

N|

No

No

¢éLos autores de la revision
utilizaron una  técnica
satisfactoria para evaluar
el riesgo de sesgo en los
estudios individuales
incluidos?

ECA

«Si» parcial si completaron

la evaluaciéon de riesgo de
sesgo: 1) ocultamiento de la
asignacion y 2) cegamiento de
pacientes y evaluadores al
momento de la
determinacién del desenlace.
«Siy  categérico si ademas
evaluaron que 1) la secuencia
de aleatorizacion no fue
verdaderamente al azar y 2)

NO

N|

Escala
Instituto
Joanna Briggs.

del

Si

Newcastle-Ottawa
scale.

Si

Herramienta Cochrane




seleccion del resultado
reportado de multiples
mediciones o andlisis de un
desenlace especificado.

1| ¢Los autores de la revision | Deben haber reportado las | NO NO No No
0 | reportaron fuentes de financiacién para
las fuentes de financiacion | los estudios individuales
para incluidos en la revisién. El
los estudios incluidos? reporte de que los revisores
buscaron la informacién,
pero no estaba disponible,
también califica.
1] Si se realizdé metanalisis, | ECA Sl En el resumen | SI En el resumen de | Si Si
1| ¢los autores de la revision | Para  «Sb, los  autores de cada cada estudio
utilizaron métodos | justificaron la combinacion de estudio.
estadisticos apropiados | datos en un metanalisis y 1)
para combinar los | utilizaron la técnica de

resultados?

ponderaciéon  adecuada y
ajustaron por la
heterogeneidad presente e 2)
investigaron las causas de
heterogeneidad
Cuasiexperimentales

Para «Sb, los  autores
justificaron la combinacién de
datos en un metanalisis y

1) utilizaron la técnica de
ponderacion  adecuada y
ajustaron por la
heterogeneidad presente y 2)
combinaron estadisticamente
los efectos estimados de
estudios cuasi experimentales
que ajustaron por confusién,
en vez de combinar datos
crudos, o justificaron la
combinacién de datos crudos
cuando no estuvo disponible
el efecto ajustado y 3)
reportaron los estimadores de
los ECA y cuasi experimentales
por separado.




Si se realizé metanalisis, | Para «Si>: NO NO No Si
élos 1) incluyé sélo ECA con bajo
autores de la revisidon | riesgo de sesgo o 2) si el
evaluaron resultado combinado
el impacto potencial del | se basd en ECA o
riesgo de sesgo de los | cuasiexperimentales en
estudios individuales en los | niveles variados de riesgo
resultados del metandlisis | de  sesgo, los  autores
0 en otra sintesis de investigaron el posible
evidencia? impacto de riesgo de sesgo
éLos autores de la revision | Para <Six: Sl N No Si
tienen en cuenta el riesgo | 1) incluyé sélo ECA con bajo
de sesgo en los estudios riesgo de sesgo o
individuales cuando | 2) si los ECA fueron de riesgo
interpretan o discuten los | moderado o alto, o los cuasi
resultados de la revision? experimentales fueron
incluidos, la revision provee
una discusiéon del impacto
posible del riesgo de sesgo en
los resultados.
éLos autores de la revision | Para «Six: Sl N Si Si
proveen una explicacién y | 1) no hubo heterogeneidad
discusién satisfactorias de | significativa en los
la heterogeneidad | resultados o 2) si la
observada en los estudios, | heterogeneidad
si la hubo? estuvo presente, los autores
realizaron una
investigacion de las fuentes de
la heterogeneidad en los
resultados y discutieron el
impacto de esto en los
resultados del estudio.
Si realizaron una sintesis | Para «Si: Sl Graficos de | NO No No
cuantitativa, élos Realizaron pruebas graficas o embudo
autores de la revisidon | estadisticas para sesgo de invertido.

llevaron a cabo una
adecuada evaluacion del
sesgo de  publicacién
(sesgo de estudios
pequefios) y discutieron su
posible impacto en

publicacién y discutieron la
posibilidad de la magnitud del
impacto de ese sesgo.




los resultados?

1| ¢Los autores de la revision | Para «Si»: 1) los autores | SI

N|

No

No

contiene un enunciado
explicito que dice si los
métodos de la revisién se
establecieron previo a la
realizacion de la revisidn y
si el reporte justifica
cualquier desviacion
significativa del
protocolo?

autores  indican  que
escribieron un protocolo
o guia con todos los
siguientes:

1) Pregunta, 2) estrategia
de busqueda,

3) criterios de seleccién y
4) evaluacion de riesgo de
sesgo.

Para «Si» categérico
ademads debe incluir todos

reportaron reportan que no hubo
posibles fuentes de | conflicto de intereses o 2)
conflictos de describen cudles fueron las
interés, incluida la | fuentes de financiacién vy
financiacién cémo manejaron los
recibida para realizar la | potenciales conflictos de
revision? intereses.
CALIFICACION DE LA CONFIANZA Criticamente baja Criticamente baja Moderada Baja
Alta: Maximo una debilidad no critica
Moderada: Mds de una debilidad no critica
Baja: Una debilidad critica
Criticamente bajo: Mas de una debilidad critica
Evaluacién de las Revisiones Sistematicas por AMSTAR 2
Pregunta Criterio Chung 2020 Alexandrou 2019 Malhotra 2019 Alhousani 2021 Chen 2021
éla revision incluye los | Para  «Si>:  Poblacion, | Si Si Si Si Si
componentes de PICO en | Intervencion, Control
la pregunta de | Desenlace
investigacion y los | Opcional: Tiempo de
criterios de selecciéon? seguimiento
¢El reporte de la revision | Para <S> parcial: Los | Si No Si, parcial No No




los siguientes: 5) plan de
sintesis, 6) plan de
investigacion de causas
de heterogeneidad y 7)
Justificacién para
cualquier desviacion del
protocolo.

3 | éLosautoresde larevision | Para «Si> debe satisfacer | Si Experimental Si Experimentales No No Si Experimentales | Si Ensayos clinicos y
explicaron la seleccién de | una de las siguientes: esy explicitan. estudios observacionales
los disefios del estudio | 1. Explicacién para incluir cuasiexperim Se entiende
para inclusién en la | solo ECA. entales en
revision? 2. Explicacién para incluir resultados

estudios que

cuasiexperimenta- les. tomaron

3. Explicacién para incluir Ensayos

ambos tipos de estudios. clinicos vy
observacio
nales

4 | élLosautoresdelarevision | Para <Si» parcial debe | Si CENTRAL, Si PubMed and Si CENTRAL, Si PubMed/ No
utilizaron una estrategia | satisfacer todas las MEDLINE, and Cochrane Ovid Medline,
de busqueda de literatura | siguientes: EMBASE Clinical Trials MEDLINE, Elsevier/Embas
completa? 1) Busqueda en al menos based on the Ovid e, Wiley

dos bases de datos scope of Embase, Cochrane
relevantes, 2) provee Cochrane and Scopus Library,
palabras clave o la Kidney  and Thomas-
estrategia de busqueda o Transplant Reuters/
3) justifica restricciones Web of Science
de publicacién. Para «Si and
categdrico ademas debe ClinicalTrials.go
incluir: revision de listas V.
de referencias de estudios
incluidos, busqueda en
registros de estudios,
consulté a expertos en el
tema, buscd literatura gris
(si es relevante), realizé la
blusqueda dentro de los
24 meses a la terminacion
de la revision.
5 | éLosautoresdelarevision | Para «Si> debe satisfacer | Si Si Si No Si

realizaron una seleccién

una de las siguientes:




pareada de los estudios?

1. Al menos dos revisores
acordaron
independientemente la
seleccidn de los estudios
elegibles y lograron un
consenso sobre cuales
incluir. 2. Dos revisores
seleccionaron una
muestra de  estudios
elegibles y lograron llegar
a un buen acuerdo (al
menos 80 %), con los
restantes seleccionados
por un solo revisor.

¢Los autores de la revision
realizaron una extraccién
de datos pareada?

Para «Si> debe satisfacer
una de las siguientes:

1. Al menos dos revisores
lograron un consenso
sobre cuales datos extraer
de los estudios incluidos.
2. Dos revisores
extrajeron datos de una
muestra de  estudios
elegibles y llegaron a un
buen acuerdo (al menos
80 %), con los restantes
extraidos por un solo
revisor.

Si

Si

Si

Si

Si

¢Los autores proveyeron
una lista de estudios
excluidos vy justificaron su
exclusion?

Para «Si» parcial:
Proveyeron un listado de
todos los estudios
potencialmente
relevantes que fueron
leidos en texto completo,
pero excluidos del
reporte. Para «Si»
categorico ademas debe
incluir:  justificaron la
exclusion de la revision de
cada estudio
potencialmente
relevante.

Si,
parci
al

Si,
parcial

No

No

No




élosautoresdelarevision | Para «Si> parcial debe | Si Si Si, parcial | No Si No
describieron los estudios | satisfacer  todas las especifican
incluidos con suficiente siguientes: Describieron dosis.
detalle? 1)poblacién, 2) No
intervenciones, 3) especifican
controles, 4) desenlaces y poblacién
5) disefio de los estudios.
Para  «Si»  categdrico
ademds debe incluir todas
las
siguientes:Describieron 1)
la poblacidn, en detalle, 2)
intervenciones y
controles en  detalle
(dosis, si son relevantes),
4) escenario 5)tiempo de
seguimiento.
éLos autores de larevision | ECA Si Si Herramienta Siparcial | Newcastle- | No Si RoB 2.0y NOS
utilizaron una técnica | «Sb> parcial si completaron Cochrane Ottawa
satisfactoria para evaluar | la evaluacion de riesgo de Scale21l to
el riesgo de sesgo en los | sesgo: 1) ocultamiento de assess the
estudios individuales | la  asignacion 'y 2) quality of
incluidos? cegamiento de pacientes post  hoc
y evaluadores al and cohort
momento de la studies
determinacién del included in
desenlace. «Si» categorico our meta-
si ademas evaluaron que analysis.
1) la secuencia de No
aleatorizacion no  fue decalran
verdaderamente al azar y como
2) seleccion del resultado evaluan
reportado de multiples ECA
mediciones o andlisis de
un desenlace
especificado.
élos autores de larevision | Deben haber reportado | Si No No No No

reportaron las fuentes de
financiaciéon  para los
estudios incluidos?

las fuentes de
financiacién para

los estudios individuales
incluidos en la revision. El
reporte de que los




revisores buscaron la
informacion,

pero no estaba
disponible, también
califica.
Si se realiz6 metanalisis, | ECA Si Si Si Si Si
¢los autores de la revision | Para «Sb, los autores
utilizaron métodos | justificaron la
estadisticos apropiados | combinacion
para combinar los | de datos en un

resultados?

metandlisis y 1) utilizaron
la técnica de ponderacién
adecuada y ajustaron por
la

heterogeneidad presente
e 2) investigaron las
causas de heterogeneidad
Cuasiexperimentales
Para «Si», los autores
justificaron la
combinacion

de datos en un
metandlisis y 1) utilizaron
la técnica de ponderacién
adecuada vy ajustaron por
la heterogeneidad
presente y 2) combinaron
estadisticamente los
efectos estimados de
estudios cuasi
experimentales que
ajustaron por confusion,
en vez de combinar datos
crudos, o justificaron la
combinacion de datos
crudos cuando no estuvo
disponible el efecto
ajustado y 3) reportaron
los estimadores de los
ECA y cuasi
experimentales por
separado.




Si se realizé metanalisis,
¢élos autores de la revision
evaluaron el impacto
potencial del riesgo de
sesgo de los estudios
individuales en los
resultados del metandlisis
o en otra sintesis de
evidencia?

Para «Si:

1) incluy6 sélo ECA con
bajo riesgo de sesgo 0 2) si
el resultado combinado
se basé en ECA o
cuasiexperimentales en
niveles variados de riesgo
de sesgo, los autores
investigaron el posible
impacto de riesgo de
sesgo

Si

Si

Si

No

Si

¢Los autores de la revision
tienen en cuenta el riesgo
de sesgo en los estudios
individuales cuando
interpretan o discuten los
resultados de la revision?

Para «Si»: 1) incluyé sélo
ECA con bajo riesgo de
sesgo o

2) si los ECA fueron de
riesgo moderado o alto, o
los cuasi experimentales
fueron incluidos, la
revision  provee una
discusién del impacto
posible del riesgo de
sesgo en los resultados.

Si

Si

Si

No

Si

¢éLos autores de la revision
proveen una explicacion y
discusién satisfactorias de
la heterogeneidad
observada en los
estudios, si la hubo?

Para «Si:

1) no hubo
heterogeneidad
significativa en los
resultados o 2) si la
heterogeneidad

estuvo  presente, los
autores realizaron una
investigacion de las
fuentes de la
heterogeneidad en los
resultados y discutieron el
impacto de esto en los
resultados del estudio.

Si

Si

Si

Si

Si

Si realizaron una

sintesis cuantitativa, élos
autores de la

revision llevaron a

cabo una adecuada

Para «Si:

Realizaron pruebas
graficas o estadisticas
para sesgo de publicacién
y discutieron la

Si

No

Si

No

No




evaluacion del posibilidad de la
sesgo de publicacion | magnitud del impacto de
(sesgo ese sesgo.

de estudios
pequefios) y
discutieron su
posible impacto en
los resultados?

1| éLos autores de la Para «Si»: Si

Alta: Maximo una debilidad no critica
Moderada: Mas de una debilidad no critica
Baja: Una debilidad critica

Criticamente bajo: Mds de una debilidad critica

Si No No No

revision reportaron 1) los autores reportan
posibles fuentes de que no hubo conflicto de
conflictos de intereses o 2) describen
interés, incluida la cuales fueron
financiacion las fuentes de
recibida para financiacion 'y  cémo
realizar la revision? manejaron los

potenciales conflictos de

intereses.

CALIFICACION DE LA CONFIANZA Alta Baja Baja Criticamente baja Criticamente baja

Evaluacién de las Revisiones Sistemdaticas por AMSTAR 2

dice si los métodos de la revisidn se establecieron previo a la
realizacion de la revisidn y si el reporte justifica
cualquier desviacion significativa del protocolo?

siguientes:
1) Pregunta, 2) estrategia de busqueda,
3) criterios de seleccion y 4) evaluacion de riesgo de sesgo.

Para «Si» categorico

Pregunta Criterio Chen 2021
1 | élarevision incluye los componentes de PICO en la pregunta de | Para <Si»: Poblacion, Intervencién, Control Desenlace Si
investigacion y los criterios de seleccidon? Opcional: Tiempo de seguimiento
2 | éEl reporte de la revisién contiene un enunciado explicito que | Para «Si» parcial: Los autores indican que escribieron un protocolo o guia con todos los | No




ademas debe incluir todos los siguientes: 5) plan de sintesis, 6) plan de investigacion de causas
de heterogeneidad y 7) Justificacion para cualquier desviacidn del protocolo.

¢éLos autores de la revision explicaron la seleccion de los disefios | Para «Si> debe satisfacer una de las siguientes: Si Ensayos clinicos y estudios
del estudio para inclusion en la revision? 1. Explicacion para incluir solo ECA. observacionales
2. Explicacion para incluir estudios
cuasiexperimenta- les.
3. Explicacion para incluir ambos tipos de estudios.
éLos autores de la revision utilizaron una estrategia de | Para «Si parcial debe satisfacer todas las siguientes: No
busqueda de literatura completa? 1) Busqueda en al menos dos bases de datos relevantes, 2) provee palabras clave o |a estrategia
de busqueda o 3)justifica restricciones de publicacion. Para «Si> categérico ademas debe incluir:
revision de listas de referencias de estudios incluidos, busqueda en registros de estudios,
consultd a expertos en el tema, buscd literatura gris (si es relevante), realizo la busqueda dentro
de los 24 meses a la terminacién de la revision.
¢Los autores de la revision realizaron una seleccién pareada de | Para <Si> debe satisfacer una de las siguientes: Si
los estudios? 1. Al menos dos revisores acordaron independientemente la seleccién de los estudios elegibles
y lograron un consenso sobre cudles incluir. 2. Dos revisores seleccionaron una muestra de
estudios elegibles y lograron llegar a un buen acuerdo (al menos 80 %), con los restantes
seleccionados por un solo revisor.
¢éLos autores de la revision realizaron una extraccion de datos | Para <S> debe satisfacer una de las siguientes: Si
pareada? 1. Al menos dos revisores lograron un consenso sobre cuales datos extraer de los estudios
incluidos. 2. Dos revisores extrajeron datos de una muestra de estudios elegibles y llegaron a un
buen acuerdo (al menos 80 %), con los restantes extraidos por un solo revisor.
¢éLos autores proveyeron una lista de estudios excluidos y | Para «Si parcial: No
justificaron su exclusiéon? Proveyeron un listado de todos los estudios potencialmente relevantes que fueron leidos en
texto completo, pero excluidos del reporte. Para «Si> categdrico ademds debe incluir: justificaron
la exclusidn de la revision de cada estudio potencialmente relevante.
éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos | Para «Si> parcial debe satisfacer todas las siguientes: Describieron  1)poblacién, 2) | No
con suficiente intervenciones, 3) controles, 4) desenlaces y 5) disefio de los estudios. Para «Si> categorico
detalle? ademds debe incluir todas las siguientes:Describieron 1) la poblacién, en detalle, 2)
intervenciones y controles en detalle (dosis, si son relevantes), 4) escenario 5)tiempo de
seguimiento.
éLos autores de la revision utilizaron una técnica satisfactoria | ECA Si RoB 2.0 y NOS

para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales
incluidos?

«Si> parcial si completaron la evaluacién de riesgo de sesgo: 1) ocultamiento de la asignacion y
2) cegamiento de pacientes y evaluadores al momento de la determinacion del desenlace. «Si>
categorico si ademas evaluaron que 1) la secuencia de aleatorizacion no fue verdaderamente al
azar y 2) seleccion del resultado reportado de multiples mediciones o andlisis de un desenlace
especificado.




1| élos autores de la revision reportaron las fuentes de | Deben haber reportado las fuentes de financiacion para los estudios individuales incluidosenla | No
0 | financiacidn para los estudios incluidos? revision. El reporte de que los revisores buscaron la informacién, pero no estaba disponible,
también califica.
1 | Si se realizé6 metanalisis, élos autores de la revision utilizaron | ECA Si
1 | métodos estadisticos apropiados para combinar los resultados? | Para <Si, los autores justificaron la combinacidn de datos en un metanalisis y 1) utilizaron la
técnica de ponderacion adecuada y ajustaron por la heterogeneidad presente e 2) investigaron
las causas de heterogeneidad Cuasi Experimentales Para «Si, los autores justificaron la
combinacién de datos en un metanalisis y 1) utilizaron la técnica de ponderacién adecuada y
ajustaron por la heterogeneidad presente y 2) combinaron estadisticamente los efectos
estimados de estudios cuasi experimentales que ajustaron por confusién, en vez de combinar
datos crudos, o justificaron la combinacién de datos crudos cuando no estuvo disponible el
efecto ajustado y 3) reportaron los estimadores de los ECA y cuasi experimentales por separado.
1 | Siserealizé metandlisis, ¢los autores de la revision evaluaron el | Para «<Si: 1) incluyé sélo ECA con bajo riesgo de sesgo o 2) si el resultado combinado se basé en | S;j
2 | impacto potencial del riesgo de sesgo de los estudios | ECA o cuasiexperimentales en niveles variados de riesgo de sesgo, los autores investigaron el
individuales en los resultados del metanlisis o en otra sintesis | posible impacto de riesgo de sesgo
de evidencia?
1 | éLos autores de la revision tienen en cuenta el riesgo de sesgo | Para <Si»: 1) incluyd sélo ECA con bajo riesgo de sesgo o Si
3 | en los estudios individuales cuando interpretan o discuten los | 2) silos ECA fueron de riesgo moderado o alto, o
resultados de la revision? los cuasi experimentales fueron incluidos, la revisién provee una discusién del impacto posible
del riesgo de sesgo en los resultados.
1 | éLos autores de la revision proveen una explicacién y discusién | Para «Six: Si
4 | satisfactorias de la heterogeneidad observada en los estudios, | 1) no hubo heterogeneidad significativa en los resultados o 2) si la heterogeneidad
si la hubo? estuvo presente, los autores realizaron una investigacion de las fuentes de la heterogeneidad
en los resultados y discutieron el impacto de esto en los resultados del estudio.
1 | Sirealizaron una sintesis cuantitativa, élos autores de la Para «Si: Realizaron pruebas gréficas o estadisticas para sesgo de publicacién y discutieron la | No
5 | revisidn llevaron acabo una adecuada evaluacién del posibilidad de la magnitud del impacto de ese sesgo.
sesgo de publicacidn (sesgo de estudios pequefios) y
discutieron su posible impacto en los resultados?
1 | ¢Los autores de la revision reportaron posibles fuentes de Para «Si>: 1) los autores reportan que no hubo conflicto de intereses o 2) describen cudles fueron | No
6 | conflictos de interés, incluida la financiacién recibida para las fuentes de financiacidn y como manejaron los potenciales conflictos de intereses.
realizar la revisiéon?

CALIFICACION DE LA CONFIANZA

Alta: Maximo una debilidad no critica
Moderada: Mas de una debilidad no critica
Baja: Una debilidad critica

Criticamente bajo: Mas de una debilidad critica

Criticamente baja




Riesgo de sesgo en Ensayos clinicos

Dominio Tang 2017 Aioke 2017 Hardley 2014 Heerspink 2020 Cherney 2020 Badve 2020
Generacién de la | Bajo Bajo Alto Bajo Bajo Bajo
secuencia de
aleatorizacion
Ocultamiento de la | Incierto Incierto Alto Bajo Bajo Bajo
asignacion
Cegamiento de los | Incierto Incierto Alto Bajo Bajo Bajo
participantes y del
personal
Cegamiento de los | Incierto Incierto Incierto Incierto Incierto Bajo
evaluadores del
resultado
Manejo de los datos de | Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Incierto
resultado incompletos y
las pérdidas
Reporte selectivo de | Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
desenlaces
Otros sesgos Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Incierto
Observaciones - Pérdidas: 6.6 % | - Pérdidas: 5/45 (11 %) - No esta claro el métodode | - No hay mencién a Detencién temprana por
(simétrica) - No esta claro el método de | aleatorizacion. No  hay | cegamiento de los falta de reclutamiento
- No estd claro si se | ocultamiento de la | ocultamiento de la | evaluadores.
realizé  andlisis  por | asignacién. asignacion.
intencion de tratar. - No hay mencién a |- No hay menciéon a
- No hay mencién a | cegamiento. cegamiento de los
cegamiento. evaluadores.

Riesgo de sesgo en trabajos observacionales

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for
Comparability

Articulos Wang 2020 Kawamoto 2020

Seleccién

1. Representatividad de la cohorte de exposicion




a) verdaderamente representativo del promedio (describir) en la comunidad *
b) algo representativo del promedio en la comunidad *

c) grupo seleccionado de usuarios, por ejemplo, enfermeras, voluntarios

d) ninguna descripcion de la derivacién de la cohorte

2. Seleccidon de la cohorte no expuesta
a) extraido de la misma comunidad que la cohorte expuesta *
b) extraido de una fuente diferente
c¢) ninguna descripciéon de la derivacion de la cohorte no expuesta

3. Comprobacién de la exposicion
a) registro seguro (por ejemplo, registros quirurgicos) *
b) entrevista estructurada *
c) autoinforme escrito
d) sin descripcién

4. Demostracidn de que el resultado de interés no estaba presente al inicio del estudio.
a)si*
b) no

Comparabilidad

1. Comparabilidad de cohortes sobre la base del disefio o analisis
a) estudiar los controles para (seleccione el factor mas importante) *
b) estudiar controles para cualquier factor adicional * (este criterio podria modificarse para indicar un control especifico
para un segundo factor importante).

Resultado

1. Evaluacién del resultado

a) evaluacion ciega independiente* b) registro de vinculacién *
c) autoinforme

d) Sin descripcion

2. ¢El seguimiento fue lo suficientemente largo como para que ocurrieran los resultados?
a) si (seleccione un periodo de seguimiento adecuado para el resultado de interés) *




b) no

3. Adecuacion del seguimiento de cohortes

a) seguimiento completo - todos los sujetos contabilizados *

b) es poco probable que los sujetos perdidos durante el seguimiento introduzcan sesgo * un pequefio numero perdido ->
% (seleccione un% adecuado) seguimiento, o se proporcioné una descripcién de los perdidos) *

c) tasa de seguimiento <____ % (seleccione un% adecuado) y ninguna descripcion de los perdidos

d) sin declaracion

Resultado

7*

7*







FINANCIAMIENTO

Esta guia se llevd a cabo con recurso humano y administrativo financiado por la OPS y el Ministerio de
Salud de la Nacion.
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