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Resolucion Num.0013-2023

Que aprueba y pone en vigencia los documentos normativos y técnicos
sanitarios para diversos eventos clinicos.

El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MISPAS), institucién del Estado
Dominicano, organizada de acuerdo con la Ley Organica de Administracion Publica
Num. 247, de fecha catorce (14) del mes de agosto del afio dos mil doce (2012), y la Ley
General de Salud Num. 42-01, de fecha ocho (8) del mes de marzo del afio dos mil uno
(2001), inscrita bajo el numero de Registro Nacional del Contribuyente (RNC) 4-01-
00733-9, con domicilio social y oficina principal situado en la Avenida Héctor Homero
Hernandez esquina Avenida Tiradentes, Ensanche la Fe de esta ciudad de Santo
Domingo de Guzman, Distrito Nacional, capital de la Republica Dominicana;
debidamente representada por su sefior Ministro, el DR. Daniel Enrique De Jesus
Rivera Reyes, dominicano, mayor de edad, casado, titular de la Cédula de Identidad y
Electoral Num. 031-0096377-0, médico de profesion, con domicilio y residencia en la
ciudad de Santiago de los Caballeros, ciudad de la Republica Dominicana.

Considerando (1): Que la Constitucion de la Republica, dispone que: “E/ Estado
garantizara, mediante legislaciones y politicas publicas, el ejercicio de los derechos
economicos y sociales de la poblacion de menores ingresos y, en consecuencia,
prestara su proteccion y asistencia a los grupos y sectores vulnerables; combatira los
vicios sociales con las medidas adecuadas y con el auxilio de las convenciones y las
organizaciones internacionales”.

Considerando (2): Que la salud es un bien de orden publico y de interés social, un factor
basico para el desarrollo de la persona, que constituye un derecho humano e inalienable
que debe ser promovido y satisfecho por el Estado, en base a los principios y estrategias
de universalidad, equidad, solidaridad, eficiencia y eficacia.

Considerando (3): Que el Estado debe garantizar el derecho a la salud integral de la
persona, cuya proteccion sera mediante la inclusién de medios para la prevencion y
tratamiento de todas las enfermedades.

Considerando (4): Que los ministros podran dictar disposiciones y reglamentaciones de
caracter interno sobre los servicios a su cargo, siempre que no colidan con la
Constitucion, las leyes, los reglamentos o las instrucciones del Poder Ejecutivo.

Considerando (5): Que la Ley General de Salud Num. 42-01, asi como la Ley del
Sistema Dominicano de Seguridad Social Num. 87-01 y sus reglamentos, establecen
con claridad que la Garantia de la Calidad es un componente basico de la funcién de
Rectoria del Sistema Nacional de Salud, atribucion que queda a cargo de Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social.

Considerando (6): Que, desde el gjercicio de la funcion rectora, el Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social, debe establecer las directrices que orienten el desarrollo de
intervenciones que garanticen la calidad en salud en el Sistema Nacional de Salud de la
Republica Dominicana, a través de la mejora continua y la satisfaccion de las
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necesidades y requerimientos de la poblacién, impactando positivamente en el perfil
salud-enfermedad.

Considerando (7): Que una de la funcién Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social, como rector del Sistema Nacional de Salud, establecida por la Ley General de
Salud Num. 42-01, en la letra g del articulo 14, es la de “formular todas las medidas,
normas y procedimientos que, conforme a las leyes, reglamentos y demas disposiciones
competen al ejercicio de sus funciones y tiendan a la protecciéon de la salud de los
habitantes”.

Considerando (8): Que el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, como
responsable de la conducciéon de las politicas publicas en materia de salud, ha
contemplado desde hace varios afios en su agenda de prioridades, la incorporacion de
toda una serie de disposiciones y lineamientos orientados a insertar el tema de la calidad
en la atenciéon como eje fundamental del quehacer diario de los servicios de salud, y que
dichas politicas son parte de los instrumentos mediante los cuales el 6rgano rector
promueve y garantiza la conduccion estratégica del Sistema Nacional de Salud,
asegurando los mejores resultados y el impacto adecuado en la salud de la poblacion.

Considerando (9): Que, es imprescindible que las distintas iniciativas de calidad en
salud, realizadas a nivel institucional y sectorial, promovidas por las instituciones
publicas centrales y locales, desarrolladas con la participacion y en consulta con la
sociedad civil, guarden la necesaria coherencia con los instrumentos del Sistema
Nacional de Salud, funcionando de manera articulada, con la finalidad de elevar la
eficacia de las intervenciones colectivas e individuales.

Considerando (10): Que la regulaciéon es un proceso permanente de formulacién y
actualizacién de normas, asi como de su aplicacion por la via del control y la evaluacién
de la estructura, de los procesos y de los resultados, en areas de importancia
estratégica, como politicas, planes, programas, servicios, calidad de la atencion,
economia, financiamiento e inversiones en salud, asi como desarrollo de la investigacion
cientifica y de los recursos humanos y tecnolégicos.

Considerando (11): Que el Ministerio de Salud Publica ha establecido como una
prioridad del Sistema Nacional de Salud fomentar la calidad en los productos y servicios
que impactan en la salud de la poblacion.

Considerando (12): Que la implantacion y apego a reglamentos, guias y protocolos de
atencion influye de manera directa en la calidad de la atencién de los servicios.

Vista: La Constitucion de la Republica Dominicana, de fecha trece (13) del mes de junio
de del afo dos mil quince (2015).

Vista: La Ley Organica de la Administracién Publica, Nim. 247-1 2, de fecha catorce
(14) del mes de agosto del afio dos mil doce (2012).

Vista: La Ley General de Salud, Nim. 42-01, de fecha ocho (08) del mes de marzo del
afno dos mil uno (2001).
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Vista: La Ley que crea el Sistema Dominicano de Seguridad Social, Num. 87-01, de
fecha ocho (8) del mes de mayo del afio dos mil uno (2001) y sus reglamentos de
aplicacion.

Vista: La Ley de Estrategia Nacional de Desarrollo, Num. 1 -1 2, de fecha veinticinco
(25) del mes de enero del afio dos mil doce (2012).

Vista: La Ley del Sistema Dominicano para la Calidad, Nim. 166-12, de fecha
diecinueve (19) del mes de junio del afio dos mil doce (2012).

Vista: La Ley que crea el Servicio Nacional de Salud, Num. 123-15, de fecha dieciséis
(16) del mes de julio del afio dos mil quince (2015).

Visto: El Decreto que establece el Reglamento General de Centros Especializados de
Atencion en Salud de las Redes Publicas, Num. 434-07, de fecha dieciocho (18) del mes
de agosto del afio dos mil siete (2007).

En el ejercicio de las atribuciones que me confiere la Ley Nium. 42-01, General de
Salud dicto la siguiente:

Resolucion:

Primero: Se instruye con caracter de obligatoriedad a todos los servicios vy
establecimientos de salud publicos, privados, patronatos y ONG a acatar el uso de
Reglamentos, Guias de Practica Clinica y Protocolos de Atencion, para los principales
eventos en el proceso asistencial, como herramientas operativas fundamentales para
mejoria continua de la calidad de los servicios prestados.

Segundo: Se ordena la puesta en vigencia los siguientes documentos normativos y
técnicos sanitarios:

1. Reglamento Técnico para la Gestion de Expediente Clinico.

2. Guia de Manejo de Enfermedad Renal Cronica Estadios 1 al 3A para la Atencién de

la Poblacién Mayor de 18 Afios en Establecimientos de Salud del Primer Nivel de

Atencion en la Republica Dominicana.

Guia de Atencion a las Hepatitis Virales y sus Comorbilidades Asociadas al VIH.

Guia para el Diagnéstico, Manejo y Prevencion de la Malaria en la Republica

Dominicana.

Guia Practica Clinica de las Enfermedades de Transmision Sexual.

Guia de Diagnéstico y Tratamiento de Coélera.

Guia Uso de Fluoruros para Control y Prevencion de Lesiones de Caries Dental.

Protocolo de Estudio y Seguimiento del Donante Vivo Renal.

Protocolo de Realizacion de Biopsia Renal del Receptor de Trasplante Renal y del

Donante Renal Cadaveérico.

10. Protocolo para el Diagnéstico y Tratamiento del Mieloma Multiple

11. Protocolo Linfoma No Hodgkin de Estirpe B en Adultos.

12. Protocolo de Diagnéstico y Manejo de la Anemia Falciforme en Pacientes
Pediatricos.

13. Protocolo de Diagnéstico y Manejo de la Anemia Falciforme en Pacientes Adultos.
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14. Protocolo de Manejo de Anemia Aplasica.

15. Protocolo Manejo Nutricional e Integral del Adulto Mayor.

16. Directrices Operativas para la Prevencion y Control de Célera en la Republica
Dominicana.

17. Resumen de Recomendaciones Guia de Manejo de Enfermedad Renal Crénica
Estadios 1 al 3A para la Atencién de la Poblacion Mayor de 18 Afos en
Establecimientos de Salud del Primer Nivel de Atencién en la Republica Dominicana.

18. Plan Estratégico Institucional 2021-2024.

19. Evaluacién y Fortalecimiento de las Funciones Esenciales de Salud Publica en
Republica Dominicana, Periodo 2021- 2023

20. Evaluacion de la capacidad de tecnologia de apoyo de la Republica Dominicana,
2020-2021

Tercero: El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social promovera el uso de los
Reglamentos Técnicos, las Guias de Practica Clinica y los Protocolos de Atencién dentro
del Sistema Nacional de Salud, correspondiendo a las Direcciones Regionales de Salud,
la incorporacién de los mismos a los sistemas de aseguramiento de la calidad de la
atenciéon de los centros de salud ubicados en sus respectivas jurisdicciones y a las
Direcciones Provinciales y de Areas de Salud, en tanto a los representantes locales de
la rectoria, las funciones de supervision y monitoreo del proceso de implementacion y
cumplimiento.

Cuarto: Se instruye al Viceministerio de Garantia de la Calidad de los Servicios de
Salud, a crear los mecanismos para dar seguimiento a la aplicaciéon y cumplimiento de
la presente resolucion.

Quinto: Se instruye remitir copia integra de la presente resolucién, para fines de
cumplimiento y ejecucion, de los documentos puestos en vigencia en la presente a los
siguientes: Superintendencia de Salud y Riesgos laborales (SISALRIL), Aseguradoras
de Riesgo de Salud (ARS), Aseguradoras de Riesgos Laborales (ARL), Asociacién
Nacional de Clinicas y Hospitales Privados (ANDECLIP), Servicio Nacional de Salud
(SNS) y demas prestadores privados y ONG.

Sexto: Se instruye a la Oficina de Acceso a la Informacién publicar en el portal web
institucional el contenido de la presente disposicion.

Dada, en la ciudad de Santo Domingo de Guzman Distrito Nacnonal capital de la
Republica Dominicana, firmada
del afio dos mil veintitrés 202

Dr. Daniel Enrique De J?sms'Rlyer Reyes
Ministro de Salud Public 5Asnsf€ﬂma Sog' (MISPAS)
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PRESENTACION

Este documento presenta el resultado del trabajo desarrollado durante la adaptacion de la Guia de
Préctica Clinica (GPC) para el Manejo de la de Enfermedad Renal Crénica (ERC) estadios 1 al 3A,
para la atencion de la poblacion mayor de 18 afios en establecimientos de salud del primer nivel de
atencion en El Salvador, de manera que la Republica Dominicana cuente con sus propias
recomendaciones a partir de la evidencia previamente revisada y analizada. El trabajo realizado
contiene aspectos como la metodologia de la adaptacion de la guia, recomendaciones generadas
por preguntas y las intervenciones para su implementacion.

En el marco del Plan Nacional de Prevencion y Control de las Enfermedades No Transmisibles
2019-2024 del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MISPAS) de la Republica
Dominicana, la ERC se contempla dentro de las principales enfermedades crénicas a nivel nacional
que ameritan intervenciones para su prevencion a través de “la reduccion de los factores de riesgo
a través de la promocion de estilos de vida saludables”. @ En este sentido la reduccion relativa de
las enfermedades renales cronicas se ha establecido como una meta nacional dentro de la linea
estratégica de “respuesta del sistema de salud” del plan, la cual propone como productos la
elaboracion de guias y protocolos de enfermedad renal y didlisis a través de un proceso
participativo, la implementacion de una estrategia de nefroproteccion, la mejora de la atencidn, el
fortalecimiento del sistema diagndstico y del sistema de informacion de ERC.

Adicionalmente, la Republica Dominicana y el personal que brinda atencion de salud para
pacientes con Enfermedades No Transmisibles (ENT) en sus establecimientos, “debe disponer y
utilizar las guias y protocolos vigentes”, vinculados al manejo y la programacion de las consultas
de seguimiento, referencia y contrarreferencia en caso de ser requerido, y el control de usuarios/as
con ENT, incluyendo la ERC. @

La enfermedad renal cronica afecta a cerca del 10% de la poblacion mundial. Se puede prevenir,
pero no tiene cura, suele ser progresiva, silenciosa y no presentar sintomas hasta etapas avanzadas,
cuando las soluciones son la dialisis y el trasplante de rifion las cuales son altamente invasivas y
costosas.  Dada estas caracteristicas, las autoridades del MISPAS decidieron dar prioridad a la
realizacion de la adaptacion de la Guia de Practica Clinica sobre la ERC, al ser un problema de
salud que esta impactando a la sociedad dominicana.

Para este caso, el MISPAS realizé la adaptacion de esta guia con la asesoria metodoldgica de la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS).

Se conformo un grupo desarrollador de guias (GDG) integrado por miembros de la Sociedad
Dominicana de Nefrologia (SODONEFRO), la Asociacion Dominicana de Médicos Internistas
(ADOMEINT), la academia y expertos internos del MISPAS. La participacion de los miembros
del GDG estara sometida a una declaracién de conflictos de interés que evalud aspectos pertinentes
a intereses econémicos personales, intereses econdmicos no personales y familiares, e intereses no
econdmicos personales. Los conflictos de interés seran analizados por un comité central del GDG.




El proposito de esta es poder disminuir la variabilidad de la préctica clinica, poniendo a disposicion
de los usuarios la evidencia cientifica para orientar la toma de las mejores decisiones. El objetivo
es generar una serie de recomendaciones basadas en la evidencia para la prevencion, diagndstico y
tratamiento temprano de la ERC, en las personas mayores de 18 afios de la Republica Dominicana
en establecimientos de salud del primer nivel de atencidon. El proceso de adaptacion de la GPC para
el manejo de la ERC estadios 1 al 3A se constituye en un producto que avanza en el cumplimiento
de las metas pais en relacion con este tema, contemplando ademas el elemento de participacion de
expertos tematicos, metodoldgicos, usuarios de la guia, pacientes y sus familiares, asi como
también la sociedad civil.

La primera parte de este documento presenta la metodologia de la elaboracién de la guia. Después
de un proceso de priorizacion, resultaron 17 preguntas de acuerdo con el contexto dominicano,
tomando de base la Guia para el Manejo de ERC desarrollada en el afio 2020 por el Ministerio de
Salud de EI Salvador y la OPS, incorporando sugerencias y recomendaciones al documento.

Para la presentacion y distribucion del trabajo se agruparon las preguntas de acuerdo con la
prevencion, diagndstico y tratamiento. Con las preguntas en formato PICO se inicié un proceso de
busqueda de fuentes de informacidn existentes, internacionales y locales. Para estas preguntas un
total de 17, se presentan 32 recomendaciones, cada una con calidad de la evidencia e incluyen la
fuerza de la recomendacién siguiendo el sistema GRADE. Las recomendaciones se discutieron y
fueron ajustadas en un panel de expertos con representantes nefrélogos, médicos internistas,
generales y de familia, enfermeras, pacientes y familiar de paciente, quienes contribuyeron a
fortalecer las recomendaciones.

Se describen dentro del documento puntos de buenas précticas que son actividades operativas
basadas en la experiencia del GDG, que, aunque no son basadas en la evidencia, son parte de las
acciones dirigidas para la prevencién, el diagnostico, tratamiento o seguimiento de los pacientes
con ERC, apoyando a las recomendaciones. Como parte de la guia se incluyen flujogramas que
tienen la validacion por parte de un grupo de expertos tematicos.

El documento incluye una propuesta de implementacion disefiada por el grupo metodolégico. En
esta se identifican las posibles barreras de implementacion como factores criticos y una propuesta
de implementacién donde se detallan los indicadores que permitirian evaluar la eficacia del
proceso.
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1. RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

¢Como usar esta guia?

Cada pregunta clinica presenta un grupo de recomendaciones y buenas practicas que brindan
indicaciones de manejo de pacientes con enfermedad renal crénica estadios 1 al 3A en Republica

Dominicana. Cada recomendacién presenta la calidad de la evidencia siguiendo el sistema
GRADE:
Juicio Caracteristicas
Alta Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene en el
SPISPISPISS) resultado estimado.
Moderada Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que se
Y@, tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.
Baja Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza
11010 gue se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.
Muy Baja Cualaui ltado estimad inciert
ualquier resultado estimado es muy incierto.
o000

Las recomendaciones incluyen la fuerza de la recomendacion, es decir el grado de confianza, de
acuerdo con el sistema GRADE:

Fuerza de la
Recomendacion

Significado

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Condicional a Favor

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias
indeseables.

SE SUGIERE HACERLO

Condicional en Contra

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias
deseables.

SE SUGIERE NO HACERLO

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

PUNTO DE BUENA PRACTICA

La presente guia provee recomendaciones para la enfermedad renal cronica, las cuales son
pertinentes para prevencion, diagnéstico y manejo temprano de la ERC en estadios 1 al 3A en las
personas mayores de 18 afios.




2. EVALUACION DEL RIESGO

PREGUNTA 1. ;CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO QUE PREDICEN LA
APARICION DE ERC?

Fuerza de la
Recomendacion

Resumen

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

Calidad de la evidencia: Muy baja @O QO

Se debe considerar la busqueda de ERC en pacientes’con diabetes tipo 2,
hipertension, sindrome metabdlico, obesidad, anemia falciforme, y con
historia de consumo alto de suplementos proteicos.

Para los pacientes con diabetes tipo Il e hipertension, se deben evaluar al
momento del diagnostico (realizar determinacion de albuminuria en orina
de 24 horas o la relacion A/C) y luego realizar una reevaluacion anual.

Para los pacientes con diabetestipo I, a los 5 afios del diagndstico y luego
realizar una reevaluacion anual (si es positiva repetir a los 3 meses para
confirmar el diagndstico de enfermedad renal diabética).

Se recomienda vigilar e indagar por sintomas de ERC a personas con los
siguientes factores de riesgo: antecedentes de bajo peso al nacer, consumo
de remedios caseros, tabaquismo y derivados (ej. hookah, vape), drogas
ilicitas (ej. cocaina), procedencia de zonas donde se ha demostrado alta
prevalencia de enfermedad renal, trabajadores agricolas, fumigadores y
manipuladores de productos quimicos, personas que residen en zonas
contaminadas con residuos de pesticidas, alta concentracion de metales
pesados en suelo o agua, trabajadores sometidos a estrés térmico y
deshidratacion.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O QOO




3. DIAGNOSTICO

PREGUNTA 2. ;CUAL ES LA EXACTITUD DIAGNOSTICA DE LAS ECUACIONES
DE ESTIMACION DE LA TASA DE FILTRACION GLOMERULAR (TFG) COMO
MEDIDA DE FUNCION RENAL?

Recomendacidn

Fuerza de la

Resumen

Condicional a
favor

Se sugiere la ecuacién CKD-EPI para la estimacién de la TFG en pacientes
con sospecha de ERC en la poblacion de atencion primaria con el fin de
realizar su diagndstico. Para utilizar la calculadora de CKD-EPI 2021, dar
clic en el siguiente enlace:

https://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr calculator
Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO

Se propone realizar la estandarizacion de los reportes de creatinina sérica
por parte de los laboratorios entre los valores de 0,6 y 1.2 mg/dL para
lograr la homogeneizacién de los reportes de la estimacion de filtracion
glomerular (eTFG).

Fuerte a favor 4

Se recomienda determinar los criterios de ERC con el seguimiento de la
TFG, individualizando cada caso.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO



https://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator

PREGUNTA 3. (CUAL ES EL SISTEMA UTILIZADO PARA CLASIFICAR A LOS
PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON ERC?

Fuerza de la
Recomendacion

Resumen

Se recomienda clasificar a los pacientes con ERC segln la causa, la
categoria de la estimacion de la tasa de filtracion glomerular y el grado de
albuminuria.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O O QO

Se sugiere identificar cuando sea posible la causa de ERC segun la
presencia o ausencia de enfermedad sistémica (HTA, DM, colagenopatias
autoinmunes, infecciones crénicas, post-COVID-19,-etc.)

Se propone realizar ultrasonido renal a todos los pacientes en los que se
sospecha y se confirma ERC.

En casos donde la causa de la ERC no esta identificada o presente
proteinuria o hematuria persistente, se debe referir para realizar biopsia
renal de acuerdo con la capacidad del establecimiento de salud.

Se recomienda asignar las categorias de tasa de filtracion glomerular y
albuminuria de acuerdo con la siguiente tabla:

Categorias por albuminuria, descripeidn e intervalo.

Al A2 A3
Prondstico de la ERC segun FGE y Albuminuria KDIGO Normal o Aumento Aumento grave.
2012 aumento leve moderado

<30 mg/g 30- 300 malg =300 ma'g
<3 mg/mmol | 3-28 mg/mmol =30mg/mmol

G1 Normal o alto
Categorias | G2 Levemente disminuido
por FGE, | G3a | Descenso leve-moderado
descripcién | G3b | Descenso moderado-grave
y rango G4 Descenso grave 15-29
(mlimin/1.73 G5 Fallo renal <15
ma)
uente: KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes.
ERC: enfermedad renal cronica; Fge: Filtrado glomerular estimado.

Tomado de los “Lineamientos técnicos para la atencion de pacientes con
enfermedad renal cronica en terapia dialitica”. San Salvador: Ministerio
de Salud. 2018. ©®

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO




4. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

PREGUNTA 4. ;LAS DIETAS BAJAS EN SODIO REDUCEN LA PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD EN PACIENTES CON ERC?

Fuerza de la
Recomendacion

Resumen

Se recomienda la dieta con restriccion de sodio (menos de 2 g de sodio por
dia 0 5 g de sal) en pacientes con ERC en todos los estadios para la
disminucidn de la proteinuria.

Calidad de la evidencia: Baja EBEBOO

B

Se propone recomendar la monitorizacion y educacion sobre episodios de
hipotensién sintomatica en pacientes con ERC en estadios tempranos a
quienes se les ha restringido la ingesta de sodio en la dieta.

Se sugiere aplicar las recomendaciones dispuestas en el “Protocolo de
Manejo Nutricional del Paciente con Insuficiencia Renal Cronica” del
MISPAS (2019) “Dy de la “Guia técnica para reducir el consumo de sal”
de la OPS (2018) “2

Se recomienda que en todos los pacientes con ERC se individualice la
ingesta de sodio con relacion a su condicién clinica por presentar un
cuadro clinico especifico.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O QOO

PREGUNTA 5. (SON LAS DIETAS CON BAJO APORTE PROTEICO EFECTIVAS
PARA EL MANEJO DE PACIENTES CON ERC?

Fuerza de la

Recomendamon

Resumen

Se recomienda formular dietas de <0.8 g/kg de aporte proteico en
pacientes con ERC estadios 1-3a para disminuir la progresion.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO

En pacientes con ERC y DM-1, se debe individualizar la formulacion de
dietas de bajo o muy bajo aporte proteico.

10

Se recomienda que en todos los pacientes con ERC se individualice la
ingesta de proteinas con relacion a su condicion clinica por presentar un
cuadro clinico especifico.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO




PREGUNTA 6. (EL EJERCICIO FISICO REDUCE LA PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD EN PACIENTES CON ERC?

Fuerza de la
Recomendacion

Resumen

Se recomienda que los pacientes con ERC estadios 1 al 3A participen de
un programa de ejercicio aerébico que los conduzca progresivamente a la
realizacion de sesiones de 30 a 45 minutos, de intensidad baja a moderada,
al menos cinco veces a la semana, (dependiendo de las comorbilidades que
pueda condicionarse) lo cual contribuye a la disminucién de la progresion
en la ERC, el descenso de la Tasa de filtracion glomerular y la mejoria de
la calidad de vida relacionada con salud.

Calidad de la evidencia: BajaEBEBO O

Se propone indicar ejercicio fisico al paciente de riesgo renal como
intervencion para reducir el riesgo cardiovascular, e indirectamente la
progresion de la ERC.

Se debe considerar, realizar una prescripcion individualizada de ejercicio
para los pacientes con ERC estadios 1 al 3A. Las primeras sesiones del
programa deben realizarse bajo la supervision de un profesional de la salud
calificado.

PREGUNTA 7. ;CUAL ES LA EFECTIVIDAD CLINICA DE LOS SISTEMAS DE
APOYO AL AUTOCUIDADO EN LOS PACIENTES CON ERC?

Fuerza de Ila
Recomendacion

12

Resumen

Se recomienda la concientizacion de los sistemas de apoyo sobre el
autocuidado a fin de garantizar un aumento en la calidad de vida
relacionada con salud de los pacientes con ERC en estadios 1 al 3A.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO

Los pacientes diagnosticados con ERC con estadios tempranos en la
Republica Dominicana deben asistir a los programas de educacion para la
salud en pacientes con Enfermedades No transmisibles de los Centros de
Primer Nivel (CPN) publicos y privados.




PREGUNTA 8. ;LOS ADULTOS CON ERC SE BENEFICIAN DE UNA REFERENCIA
TEMPRANA A ATENCION ESPECIALIZADA?

Fuerza de la
Recomendacion

13

Resumen

Se recomienda la referencia temprana al médico de familia o medicina
interna entrenado en el manejo de pacientes con ERC en estadios 1 al 3A
y referencia al servicio de nefrologia a los pacientes con ERC en estadios
1 al 3A con las siguientes comorbilidades: hipertension arterial
resistente*, cuando se presenta proteinuria mayor de 0.5 g a 1 g al dia,
velocidad de progresion répida**, hematuria persistente, alteraciones
electroliticas, cuando existen dudas de la causa de la ER y en estadio 3b
en adelante.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO

Se propone recomendar la utilizacion de los sistemas de referencia y
contrarreferencia con el fin de realizar la referencia oportuna a los
especialistas***

Se sugiere que el médico familiar y los médicos generales que brinden
seguimiento en las Unidades de Atencion Primaria (UNAP) a los pacientes
con ERC en estadios tempranos (los contemplados en la presente guia),
realicen el referimiento oportuno de dichos pacientes al servicio de
nefrologia ante los signos (mencionados arriba) que sugieran progreso
rapido de la enfermedad y deterioro en la TFG.

*Hipertension arterial resistente: paciente manejado con tres antihipertensivos mas un diurético.
**Velocidad de progresion rapida: >4 mL/min/ afio o reduccidn de la TFG >30% en 4 meses sin explicacion aparente.
***Reglamento general de los centros especializados de atencion en Salud de las Redes Publicas o su equivalente normativo.




5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

PREGUNTA 9. (CUAL ES LA EFECTIVIDAD Y LA SEGURIDAD DE LAS
ESTATINAS EN LAREDUCCION DE LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD Y EL
DANO VASCULAR EN PACIENTES CON ERC?

Fuerza de la

., Resumen
Recomendacion

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

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

Calidad de la evidencia: Moderada EBEBGBO

Fuerte a favor

El médico debe advertir a los pacientes sobre sintomas sugestivos de
rabdomidlisis (rigidez o dolor muscular, debilidad generalizada, orina de
color rojo o color de refresco de cola, disminucion de la produccién de orina
y debilidad de los musculos afectados), deberd suspender la estatina y
consultar inmediatamente. Se debera referir al servicio de nefrologia del nivel
correspondiente segun la capacidad resolutiva del establecimiento.

PREGUNTA 10. ;CUAL ES LA EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LOS AGENTES
REDUCTORES DEL ACIDO URICO PARA RETRASAR LA PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA E
HIPERURICEMIA SINTOMATICA O ASINTOMATICA?

Fuerza de la

., Resumen
Recomendacion

Se recomienda los agentes reductores de &cido Urico (Alopurinol o
Febuxostat, segin disponibilidad) en los casos de hiperuricemia para la
reduccion del riesgo de progresion a estadio final de ERC o de deterioro de
la TFGe en pacientes con ERC estadio 3.

Calidad de la evidencia: Moderada EBEBEBO

Fuerte a favor 15

Se debe considerar la utilizacion de los agentes reductores de &cido urico
(Alopurinol o Febuxostat, segun disponibilidad) como uso preventivo de
hiperuricemia.

Se propone considerar que el médico advierta al paciente sobre efectos
secundarios de los medicamentos reductores de acido Urico.
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PREGUNTA 11. ;CUAL ES LA EFECTIVIDAD CLINICA Y LA SEGURIDAD DE LOS
ANTAGONISTAS DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA?

Fuerza de la
Recomendacion

Fuerte a favor

16

Resumen

Se recomienda el uso de los IECA como tratamiento de primera linea en
pacientes con ERC con hipertensién y los pacientes con albuminuria para
la disminucion de la progresion de la enfermedad y el riesgo de eventos
cardiovasculares. Tomar en cuenta la vigilancia ante la presencia de
efectos adversos moderados como hipercalemia, tos, edema o angioedema
y ginecomastia.

Calidad de la evidencia: Moderada EBGBEBO

Fuerte a favor

17

Se recomienda el uso de ARA-II como tratamiento de primera linea en
pacientes con DM-2 y como tratamiento de segunda linea en pacientes con
efectos adversos por el uso de los IECA.

Calidad de la evidencia: Moderada EBGBEBO

18

Se recomienda no indicar la terapia combinada con IECA méas ARA-II o
inhibidores directos de la renina para la prevencion de eventos
cardiovasculares o la muerte por cualquier causa.

Calidad de la evidencia: Alta PP D

Fuerte a favor

19

Se recomienda como alternativa la combinacion de IECA o ARA-II con
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM), asociada a
la monitorizacion de los valores de potasio sérico, (iniciar con niveles de
potasio menor de 4.8 mm/l) para la prevencién de la reduccion de la
albuminuria y progresion de la enfermedad en personas con ERC en
estadio temprano.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO

20

Se recomienda no indicar la terapia combinada con ARM mas IECA o
ARA-II para la disminucion en la progresion de la tasa de filtracion
glomerular o el riesgo de eventos cardiovasculares.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO

21

Se recomienda no indicar la terapia con inhibidores directos de la renina
para la disminucidn en la progresion de la tasa de filtracion glomerular.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO

Punto de buena
practica

Se propone recomendar la capacitacion al personal de salud del primer
nivel de atencion en los efectos farmacoldgicos, interacciones y efectos
secundarios de los antagonistas del sistema renina-angiotensina-
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aldosterona para el manejo de la ERC.

Se propone recomendar el monitoreo de los niveles de sodio y potasio a
los pacientes que reciben tratamiento con IECA, ARA-I1 0 ARM, (realizar
electrolitos al mes de iniciar la terapia), previa coordinacion con el
establecimiento del primer nivel de atencion* que corresponda segun
capacidad resolutiva para la toma de estos.

*Reglamento general de los Centros Especializados de Atencion en Salud de las Redes Publicas o su equivalente normativo.

PREGUNTA 12. (CUAL ES LA EFECTIVIDAD CLINICA DE LOS
ANTIAGREGANTES ORALES O LA TERAPIA ANTICOAGULANTE EN LA
REDUCCION DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
ERC?

Fuerza de la

., Resumen
Recomendacion

Se recomienda el wuso de antiagregantes plaquetarios (&cido
acetilsalicilico) en la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular o
para la disminucion de la mortalidad en pacientes con ERC en estadios
tempranos.

Calidad de la evidencia: Baja EBEBOO

Se sugiere el uso de &acido acetilsalicilico a 81 mg en la prevencion
primaria de-enfermedad cardiovascular o para la disminucion de la
mortalidad en pacientes con ERC en estadios tempranos.

No se recomienda el uso de terapia combinada con antiagregantes
plaquetarios o anticoagulantes orales (DOAC) y aspirina para la
disminucién de eventos cardiovasculares y el deterioro de la TFGe en
pacientes con ERC moderada (estadio 3) y antecedentes de enfermedad
cardio/cerebrovascular.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO




PREGUNTA 13. ;CUAL ES LA EFECTIVIDAD CLINICA DEL USO DE INHIBIDORES
DE SODIO/GLUCOSA (SGLT2) PARA REDUCCION DE LA PROGRESION DE LA
ERC Y LA DISMINUCION PROTEINURIA?

Fuerza de la
Recomendacion

Resumen

Se recomienda el uso de SGLT2 en pacientes con ERC, con o sin diabetes,
24 | y una tasa de TFG > 25 mL/min/1.73 m?,

Calidad de la evidencia: Moderada GBGBGBO

Fuerte a favor

Se sugiere monitorizar la TFG durante los primeros 14 dias después de
iniciar el tratamiento. No se debe utilizar en pacientes fragiles (mayores
de 60 afios con bajo peso, baja masa muscular, riesgo de fractura), con
tendencia a acidosis metabdlica, diabetes tipo 1, con predisposicion a
infecciones urinarias.

Calidad de la evidencia: Baja GBGBO O

6. PRONOSTICO

PREGUNTA 14. ; CUAL ES EL RIESGO DE DESARROLLO O PROGRESION DE LA
ERC DESPUES DE UN EPISODIO DE INSUFICIENCIA RENAL AGUDA?

., Resumen
Recomendacion

Fuerza de la

Se recomienda interrogar al paciente por historia de lesion renal aguda
(LRA), con o sin terapia de reemplazo renal para determinar el perfil de
Fuerte a favor 25 | riesgo de incidencia de ERC o progresion a estadio final en el paciente con
sospecha de ERC.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO




PREGUNTA 15. (LA UTILIZACION DE LOS AINES AUMENTA LA PROGRESION
DE LA ENFERMEDAD EN PACIENTES CON ERC?

Fuerza de la
Recomendacion

Resumen

No se recomienda el consumo de AINES a ninguna dosis en pacientes con
26 | ERC por el riesgo de lesién renal aguda.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O QO

Punto de buena « | Se sugiere interrogar a los pacientes con ERC sobre el uso de AINES
préactica durante la consulta.

Se recomienda el consumo de AINES a dosis bajas en pacientes con ERC
97 temprana en periodos cortos (no mas de 3 a 5 dias), sélo en casos en los
Fuerte a favor gue otros analgésicos no hayan tenido efecto.

Calidad de la evidencia: Baja EBEBOO

Se recomienda el monitoreo de la-administraciéon de AINES solos o
Fuerte a favor 28 | combinados a dosis bajas y su tiempo de administracion.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO

PREGUNTA 16. ;COMO SE CLASIFICA LA ERC SEGUN LOS VALORES DE TFG Y
ALBUMINURIA EN EL RIESGO DE PROGRESION DE LA ERC?

Fuerza de la

., Resumen
Recomendacion

Se recomienda reclasificar la ERC con base en la TFGe y la razon
albimina/creatinina urinaria (razon AJ/Cu). Ambos marcadores se
Fuerte a favor 29 | encuentran asociados (en cualquiera de sus valores) con la progresion a
estadio final de ERC y mortalidad por cualquier causa en sujetos con ERC.

Calidad de la evidencia: Moderada EBEBEBO

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

Calidad de la evidencia: Baja @@ (OO




PREGUNTA 17. (EL ESTADO HIPERTENSIVO Y LA DIABETES MELLITUS SON
FACTORES QUE MODIFICAN EL EFECTO DE LA PROGRESION DE ERC EN LAS
CATEGORIAS DE TFGE Y RAZON A/C?

Fuerza de la
Recomendacion

Resumen

Se recomienda un adecuado control de la diabetes e hipertensién arterial,
para evitar la progresion de la ERC.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O O QO

Se propone recomendar al paciente con ERC en cualquier estadio
mantener presién arterial debajo de 130/80 mmHg.

Categoria PA Sistolica (mmHg) Diastolica (mmHg)
Normal <120 mmHg <80 mmHg
Elevada 120-129 mmHg <80 mmHg

HTA estadio 1 130-139 mmHg 80-89 mmHg

Crisis de HTA >180 mmHg >120 mmHg

Fuente: Asociacién Americanadel Corazon https://www.heart.org/

Se recomienda al paciente con DMy ERC en estadio 1 al 3A, mantener el
valor de hemoglobina glicosilada menor a 7% y glucosa en ayunas por
debajo de 130 mg/dL.

Se recomienda la poblacion de DM tipo 2 valoracion de la funcion renal:
para creatinina + albuminuria y/o proteinuria al diagnostico.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO

Se sugiere individualizar los objetivos de Hemoglobina glicosilada segln
riesgo de hipoglucemia:

Clasificacién HbAlc
Normal menos de 5.7%
Prediabetes 5.7% a 6.4%

Diabetes 6.5% 0 mas

Fuente: Asociacion Americana de Diabetes (ADA) https://www.diabetes.org/

Se sugiere a los pacientes con DM tipo 2 la valoracion de la funcién renal
con el dosaje de creatinina + albuminuria y/o proteinuria a 24 horas del
diagndstico.

Se propone monitorizar los niveles de glicemia en pacientes
diagnosticados con ERC en estadios tempranos con o sin DM cada tres
meses por ser un factor de riesgo importante en el progreso de la
enfermedad.
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7. MARCO TEORICO

ENFERMEDAD RENAL CRONICA DE CAUSA TRADICIONAL

Epidemiologia de ERC

En las dos ultimas décadas se ha presentado un aumento de las nefropatias terminales (NT) en todo
el mundo. La Enfermedad Renal Cronica (ERC) constituye un serio problema de salud publica
global, su comportamiento es epidémico. Segun las estimaciones de mortalidad de la Organizacién
Mundial de la Salud, la misma ha pasado de ser la causa 13ra. en el 2000 a la posicion 10ma en el
2019. ® De acuerdo con datos publicados por la revista The Lancet, para el 2017 la prevalencia de
casos de ERC en la Republica Dominicana fue de 814 154 (IC 95% = 756 845 a 880 779) pacientes,
para una tasa ajustada por edad de 8 394 (7 804 a 9 101) por cada 100 000, y un cambio desde el
1990 al 2017 de 7.9% (IC 95% = 3.2 a 13.3). Para ese mismo afio, se reportaron 2 308 (IC 95% =
1 876 a 2 665) muertes por ERC, para una tasa ajustada por edad de 25 para cada 100 000 (IC 95%
=20.2 a 28.9). El aumento del numero de muertes entre el 1990 y el 2017 fue de 74-4% (IC 95%
=33.9a105.5). ® En el 2019, la tasa de mortalidad por ERC, ajustada por edad, fue de 20.79 por
cada 100 000 hab., lo que coloca a la Republica Dominicana en el lugar 105, entre los 183 paises
del mundo. ©®

En el pais se vigilan los casos nuevos de ERC estadio V a través de la notificacion diferida mensual
en el médulo de Vigilancia Especial del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
(SINAVE). ™ A la vez se cuenta con la resolucion nimero 00011 del 26 de mayo del 2020 que
crea el Registro Nacional para los pacientes en terapia sustitutiva de la funcién renal (Hemodialisis
y Didlisis peritoneal), ® y ordena registrar estos pacientes mediante el Expediente Integral de Salud
(EIS); no obstante, esta plataforma continda en fase de desarrollo. Ante esta necesidad,
SODONEFRO elabora una base de datos con la finalidad de conocer las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los pacientes en terapia dialitica en el pais a partir de informacion recolectada
de 97 centros de la red publica y privada que ofrecen servicios de dialisis. ©

La enfermedad renal cronica (ERC) a escala internacional tiene como causas principales a la
Diabetes Mellitus (39%), la Hipertension Arterial (26%), y se ha asociado al envejecimiento
poblacional (>65 afios, 38%) 19 y a estilos de vida no saludables. 23 Ademés, se ha descrito
que la ERC es un factor presente en el 43% de las muertes entre personas con enfermedad
falciforme. 4

A nivel local, Valdez Garcia realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal, con el
propdsito de describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de pacientes con ERC que
asisten a la Unidad de Dialisis, en el Hospital Regional Taiwan 19 de marzo de Azua. Entre los
pacientes en dilisis, el grupo etario mas frecuente fue de 50 a 59 afios (34.1%). El sexo masculino
(66.0%), la procedencia urbana (78.8%) y el desempleo (44.6%) fueron caracteristicas comunes;
mientras que la hipertension (60.6%) y la diabetes mellitus (24.5%) fueron las comorbilidades con
mayor frecuencia. *® A su vez, en una cohorte de 53 pacientes atendidos en una consulta de
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nutricion en Santiago de los Caballeros, se encontro afeccion renal en el 35% de pacientes en
sobrepeso y 72% de pacientes con obesidad, usando estimaciones de las TFG. (6)

Por otra parte, el estudio de SODONEFRO, realizado a nivel nacional durante un periodo de 17
meses, registrd a 4 358 pacientes en terapia dialitica de los cuéles el 33.5% era mayor de 62 afios,
el 52.7% tenia diagndstico de HTA, 37.8% eran diabéticos, 76.9% recibia hemodialisis y 23.1%
estaba en modalidad peritoneal; reportandose 492 defunciones durante el seguimiento (10.8%). ©
A su vez, para el mes de abril 2023, el Servicio Nacional de Salud reportd 7 698 atenciones de
diélisis en Unidades que conforman la red pablica, de los cuales la mayoria de estas atenciones se
reportaron en las Regiones de Salud Metropolitana con un total de 4 419, a esta le sigue en
proporcion Norcentral con un total de 1 374 y la region del Noreste con 774. 7

La ERC tiene un costo social y econémico muy elevado que requiere criterios coordinados entre
los profesionales sanitarios que garanticen los mejores niveles de calidad en la prevencion,
diagnostico y tratamiento. Las patologias cronicas suponen el 75% del gasto sanitario. ‘® En la
Republica Dominicana, el Seguro Nacional de Salud (SeNaSa), “® en el periodo enero a mayo del
2019, autorizd6 RD$ 232 462 937 pesos para afiliados de ambos regimenes, Contributivo y
Subsidiado, planes que reciben servicios de dialisis, y RD$ 8 270 355 pesos para realizar trasplante
de rifion a 16 afiliados de ambos regimenes. Estos servicios correspondieron a 1 340 afiliados que
estaban recibiendo hemodialisis contratadas por 75 prestadores de salud publicos, privados y de
hospitales militares.

Segun KDIGO, la ERC se define como anormalidades de la estructura o funcion renal, presentes
por mas de 3 meses, con implicaciones para la salud. Se caracteriza por un volumen de filtrado
glomerular (VFG) estimado o medido <60 mL/min/1.73 m? o presencia de marcadores de dafio
renal (anormalidades del sedimento urinario o anormalidades estructurales detectadas por medio
de estudios de imagenes e histopatolégico que documente anormalidades). 9

Los datos proporcionados por el SNS @7y SeNaSa ¥ nos ofrecen una vision de la situacion de la
ERC en nuestro pais y de los costos que esta genera, tanto en el manejo a nivel ambulatorio, como
hospitalario.

Clasificacion de ERC

De acuerdo a la clasificacion de las guias KDIGO @ podemos clasificar la Enfermedad Renal
Crobnica en 5 estadios, segun la tasa de filtracion glomerular, que es la clasificacion mas utilizada
para establecer el diagnostico y poder establecer el manejo a utilizar.




La siguiente tabla presenta la clasificacion de ERC, segun el Protocolo de Vigilancia de
Enfermedad Renal Cronica Estadio V de la Republica Dominicana. ")

Tabla no.1 Clasificacion de los estadios de la Enfermedad Renal Crénica segin la National Kidney

Foundation

Estadio Descripcion Filtrado Glomerular FG (ml/min/1,73 m?)
----- -~ Riesgo aumentado de ERC = 60 con factores de riesgo *

1 Dafio renal** con FG normal =90

2 Dario renal con FG ligeramente disminuido 60-89

3 FG moderadamente disminuido 30-59

4 FG gravemente disminuido 19-29

5 Fallo renal < 15 6 dialisis

ERC: Enfermedad renal cronica

FG: Filtrado glomerular

*Factores de riesgo de ERC: edad avanzada, historia familiar de ERC, hipertensién arterial, diabetes, reduccién de
masa renal, bajo peso al nacer, enfermedades autoinmunes y sistémicas, infecciones urinarias, litiasis,
enfermedades obstructivas de las vias urinarias bajas, uso de farmacos nefrotdxicos, razas afroamericana y bajo
nivel educativo o social.

** Dafo renal: alteraciones patolégicas o marcadores de dafio, fundamentalmente una proteinuria/albuminuria
persistente (indice albimina/creatinina > 30 mg/g aunque se han puesto cortes sexo-especificos en > 70 mg/g en
varones y > 25 mg/g en mujeres); otros marcadores pueden ser las alteraciones en el sedimento urinario y
alteraciones morfolégicas en las pruebas de imagen.

Fuente: KDIGO. Kidney disease: Improving global outcomes CKD Work Group. Clinical Practice guideline for
the evaluation and management of chronic kidney disease 2%




8. JUSTIFICACION

El control de las enfermedades cronicas no transmisibles, incluyendo la ERC, es prioridad del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social. La disminucion de la ERC tradicional en la
Republica Dominicana requiere de intervenciones eficaces dirigidas al diagnostico oportuno, al
manejo adecuado, tanto farmacoldgico como no farmacologico, y a la reduccion de los
comportamientos de riesgo de salud.

La evidencia de los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de esta enfermedad, nos
demuestra que la deteccion y tratamiento precoz, pueden disminuir la progresion de la
enfermedad, asi como la aparicion de complicaciones y muerte de los pacientes con ERC. Muchas
veces la sintomatologia no es detectada de manera inmediata, lo que conlleva a la progresion
rapida de la enfermedad hacia estadios avanzados y terminales.

El adaptar una Guia de Practica Clinica, para el diagnostico y tratamiento de ERC en adultos,
basada en la evidencia de casos de nuestro pais, es una necesidad para el personal de salud que
atiende pacientes de ERC en diferentes estadios de la enfermedad, porque de esta manera se
pueden proveer recomendaciones informadas que nos ayuden a mejorar la calidad de vida del
paciente, reducir la hospitalizacion, reducir costos, poder controlar la progresion de la enfermedad
y disminuir las muertes.




9. OBJETIVOS Y POBLACION DIANA

Esta guia de practica clinica se desarroll6 con el objetivo de brindar recomendaciones informadas
en la evidencia para la prevencion, diagndstico y tratamiento temprano de la ERC (de causa
tradicional en adultos mayores de 18 afios).

La poblacién diana esta constituida por:
Adultos con edad igual o mayor a 18 afios.
Pacientes con o sin factores de riesgo de ERC.
Pacientes con diagndstico de Enfermedad Renal Cronica temprana (estadios 1al 3A).

10. ALCANCE Y USUARIQOS

Esta guia de préctica clinica provee recomendaciones informadas en la evidencia para Enfermedad
Renal Croénica (ERC) tradicional. Las recomendaciones estan dirigidas al personal del sector salud
como meédicos generales, familiares, internistas, nefrélogos, enfermeras, trabajadores sociales y
profesionales de otras disciplinas que estan involucrados en el cuidado del paciente con ERC, en
especial a establecimientos de salud del primer nivel de atencion. La guia pretende ser usada por
tomadores de decisiones y miembros de entidades gubernamentales con el fin de facilitar el proceso
de implementacion.

Esta guia no incluira los siguientes aspectos clinicos y poblaciones:
Comorbilidades no relacionadas con Enfermedad Renal Cronica.
Manejo de complicaciones de trastornos minerales 6seos o terapia de reemplazo renal.
Lesién renal aguda.
Mujeres embarazadas.
Nifios (<18 afos).
Pacientes en terapia de reemplazo renal.

11. METODOLOGIA

Esta seccion se-basa en la plantilla para la elaboracién de guias informadas en la evidencia que se
encuentra en la Directriz para el Fortalecimiento de Programas Nacionales de Guias informadas
por la evidencia. @V Esta guia de préctica clinica es una adaptacion parcial de las guias de practica
clinica de Manejo de Enfermedad Renal Cronica Estadios 1 al 3A para la Atencion de la Poblacion
Mayor de 18 Afios en Establecimientos de Salud del Primer Nivel de Atencion de El Salvador
publicada en el afio 2020 ??y la desarrollada por el Ministerio de Salud Piblica y Bienestar Social
de Paraguay en el afio 2022 3 con apoyo de la OPS/OMS.




12. COMPOSICION DEL GRUPO DESARROLLADOR (GDG)

El grupo contd con la participacion de expertos tematicos en medicina general, nefrologia,
enfermeria, medicina familiar, medicina interna, y con un equipo compuesto por metodoélogos.
Ademas, se incluyeron pacientes y familiares de pacientes en el GDG.

DERECHOS DE AUTOR

Los derechos patrimoniales de esta obra pertenecen al Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social (MISPAS) y al Sistema Dominicano de Salud para uso de la poblacion y de las instituciones
que lo conforman.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES

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

DEFINICION DE LOS ALCANCES Y OBJETIVOS DE LA GUIA

Los alcances y objetivos de esta guia fueron definidos por el MISPAS en conjunto con la
OPS/OMS, con el propésito de servir de apoyo a los profesionales de la salud adscritos a las
unidades de atencién primaria (UNAP)) a fin de impactar en el retraso del progreso de la ERC y
brindar una atencién en salud con calidad, equidad y eficiencia. Una vez realizada la revision de la
literatura sobre el tema en cuestion, se redacté un documento con los temas y subtemas de mas
relevancia que atafien a la poblacién diana, para elaboracion de los antecedentes, marco teorico, la
justificacién, el alcance y los objetivos que conforman esta GPC.

DECLARACION DE INDEPENDENCIA EDITORIAL

Se declara que el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MISPAS) de la Republica
Dominicana y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) no influenciaron en el desarrollo
de esta guia.

FORMULACION DE PREGUNTAS CLINICAS DE LA GUIA

Se otorgd priorizacion para la formulacién de las preguntas clinicas en formato PICO, aquellas
provenientes de las guias para el manejo de la ERC desarrolladas en el afio 2020 por el Ministerio
de Salud de EI Salvador, el Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social de Paraguay en el afio
2022 y la Organizacion Panamericana de la Salud.




PROCESO DE ADAPTACION RAPIDA DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

Se conform6 un grupo desarrollador compuesto por expertos clinicos, miembros de la Sociedad
Dominicana de Nefrologia (SODONEFRO), la Asociacion Dominicana de Médicos Internistas
(ADOMEINT) y la Pontificia Universidad Catdlica Madre y Maestra (PUCMM), el cual prioriz
las preguntas clinicas y las recomendaciones provenientes de las Guias para el manejo de la ERC
desarrollada en el afio 2020 por el Ministerio de Salud de EI Salvador, Ministerio de Salud y
Bienestar Social de Paraguay y la Organizacion Panamericana de la Salud. ¢2%)

METODOLOGIA DE ACTUALIZACION DE LA EVIDENCIA Y LAS
RECOMENDACIONES DE LA GUIA PARA EL MANEJO DE ERC DE OPS

Siguiendo los métodos internacionales propuestos por OPS/OMS @Y se desarroll6 un proceso de
actualizacién que buscé maximizar los recursos y tiempos de desarrollo de la guia. Una vez las
preguntas a responder fueron identificadas en la guia del 2017, se procedi6 a actualizar la evidencia
por medio de revisiones sistematicas de las evidencias actualizadas por la
Organizacion Panamericana de la Salud: “Actualizacion de revision sistematica para el manejo de
la Enfermedad Renal Crdénica, 2019”: la cual se encuentra en proceso de publicacion. EI grupo de
expertos tematicos considero relevante incluir una pregunta clinica relacionada con el tratamiento
farmacoldgico, y actualizar una pregunta de pronostico. Adicionalmente, se realiz6 actualizacion
de preguntas de tratamiento farmacoldgico.

BUSQUEDA DE LA LITERATURA

Una vez las preguntas a responder fueron formuladas en formato PICO, se procedié a hacer un
proceso de validacién de las revisiones sistematicas incluidas y que todas las recomendaciones
tuvieran evidencia que las soportara. Se realiz6 la validacion de las estrategias de busqueda y se
concluyé que fueron adecuadas e incluyeron todos los términos claves.

El primer paso desarrollado fue la busqueda de revisiones sistematicas de las siguientes bases de
datos: MEDLINE, Embase, Epistemonikos (Contiene las siguientes bases de datos actualizadas:
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), CINAHL (The Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature); PsycINFO; LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en
Ciencias de la Salud); Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE); The Campbell
Collaboration online library; JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports y
EPPI-Centre Evidence Library), Center for Reviews and Dissemination (CRD) y Google
Académico. Se restringio la seleccion de estudios a aquellos escritos en inglés y espafiol. Las
estrategias de busqueda se encuentran disponibles en los anexos junto con el diagrama PRISMA
de seleccion de la evidencia. La nueva busqueda se extendié hasta julio 2022, no obstante, se
incluyeron evidencias publicadas posterior a esta primera revision, para la elevar la calidad de la
evidencia de baja a moderada a la recomendacion #24 correspondiente a la pregunta 13, por lo que,
la Gltima busqueda concluyo en mayo del 2023.
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EVIDENCIA LOCAL

Con apoyo del equipo metodoldgico, se completd un proceso de identificacion de bases de datos y
literatura gris acerca de la prevencién, diagnostico y manejo de la ERC en la Republica
Dominicana, los cuales fueron evaluados e incluidos, en su mayoria, en la evidencia que apoya las
recomendaciones de la guia o las buenas préacticas.

Con el equipo temaético se realizd la busqueda de los listados oficiales de medicamentos y revision
de compras recientes, que han sido publicadas en sus respectivos portales web de las siguientes
instituciones: PromeseCal, Servicio Nacional de Salud (SNS), Programa de Medicamentos de Alto
Costo y Ayudas Médicas, corroborando la existencia de los medicamentos en el primer nivel de
atencion descritos en la presente guia.

Adicionalmente, se realizo la revision de diferentes fuentes como los repositorios de tesis de grado
y posgrado de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU), la Pontificia
Universidad Catdlica Madre y Maestra (PUCMM), la Universidad Central del Este (UCE), el
Instituto Tecnoldgico de Santo Domingo (INTEC) y la Universidad Iberoamericana (UNIBE); los
repositorios del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social y el Servicio Nacional de Salud
(SNS); reportes institucionales del Seguro Nacional de Salud (SeNaSa); y bases de datos de
publicaciones en revistas indexadas hasta abril 2023 (Dimensions). Solo se encontraron evidencias
relacionadas con factores de riesgo y costo-efectividad.

CALIFICACION DE LA EVIDENCIA

Las Revisiones Sistematicas (RS) identificadas para los diferentes aspectos clinicos fueron
evaluadas utilizando la lista de chequeo AMSTAR-2. ?¥) Cada revision sistematica fue evaluada
con respecto a su contenido, calidad y relevancia clinica para identificar aquellas de mayor calidad
metodoldgica que deberian ser incluidas al interior de la guia. En caso de no identificar revisiones
sistematicas de alta calidad, se procedio a la evaluacion de estudios primarios con la herramienta
de riesgo de sesgos sugerida por Cochrane @ en las preguntas de intervencion.

La sintesis de los estudios seleccionados se realizé a través de la construccion de los perfiles de
evidencia con ayuda del portal https://gdt.gradepro.org y la calidad de la evidencia fue evaluada
segun el sistema GRADE.




Para alcanzar la transparencia y simplicidad, el sistema GRADE @ califica la calidad de la
evidencia en uno de cuatro niveles:

Tabla 5.
Juicio Caracteristicas
Alta Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene en el
DPPD resultado estimado.
Moderada Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que
elalal®) se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.
Baja Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza
©110]0) gue se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.
Muy Baja Cualquier resultado estimad inciert

ualquier resultado estimado es muy incierto.

e000

13. FORMULACION Y CONTEXTUALIZACION DE LAS RECOMENDACIONES

Las recomendaciones seran formuladas en dos pasos:

e Primero, el GDG revisa y reformula las recomendaciones preliminares considerando el
balance riesgo beneficio, preferencias de los pacientes, el sistema de salud de la Republica
Dominicana y la evidencia local. Se realiz6 la revision de las recomendaciones con el apoyo
de miembros del GDG donde se tiene la participacion de dos expertos tematicos, dos
nefrélogos, un medico internista y un médico familiar y comunitario, dos médicos generales,
quienes estuvieron de acuerdo en completar la revision de la pertinencia de cada una de las
preguntas PICO en el contexto pais de la Republica Dominicana, principalmente lo
concerniente a la deteccidén temprana y el tratamiento oportuno del paciente con ERC en
estadios tempranos.

e Segundo, las recomendaciones se discuten y ajustan en un panel de expertos con representantes
de usuarios y de familiar de paciente quienes contribuyen a refinar y definir la fuerza de las
recomendaciones. Se crearon las tablas de la evidencia a la recomendacién que presentan los
juicios de valor considerados al formular las recomendaciones.

En cuanto a la fortaleza de la recomendacion, GRADE propone dos grados de recomendacion
“Fuerte” o “Condicional”. Cuando los efectos deseables de una intervencion sobrepasan claramente
los efectos indeseables, el panel de la Guia de Practica Clinica emitié una recomendacion “Fuerte”.
Por otra parte, cuando el balance entre los efectos deseables e indeseables de la intervencion es
menos claro ya sea en virtud de: la baja 0 muy baja calidad de la evidencia, la incertidumbre o
variabilidad en los valores y preferencias, la preocupacion entorno a que la intervencion demanda
un amplio consumo de recursos o bien, a causa de que la evidencia sugiere poca o estrecha
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diferencias entre los efectos deseables e indeseables de la intervencion, el panel emitié una
recomendacién “Condicional”.

Fuerza de la .

., Significado
Recomendacion

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias
indeseables.

SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias
Condicional a Favor indeseables.

SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
Condicional en Contra | consecuencias deseables.

SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias
deseables.

SE RECOMIENDA NO HACERLO

PUNTO DE BUENA PRACTICA

Durante el panel, también se formularon puntos de buena practica clinica para aquellas
circunstancias en donde no seria razonable la implementacion de alternativas diferentes y se
fortalecen las recomendaciones. Al término de cada discusion que dio origen a las
recomendaciones, se verifico que el panel estuviera de acuerdo con el sentido y fortaleza de la
misma, al tiempo que su contenido fuese especifico y dirigido. El proceso de deliberacion y
votacion al igual que los resultados, se registraron en un formato virtual disefiado para tal fin y la
relatoria de la discusion se guardé como soporte posterior.

Recomendaciones fuertes Recomendaciones condicionales

La mayoria de los individuos en esta | La mayoria de los individuos desearian
situacion desearian el curso de accion | el curso de accion sugerido, pero
recomendado y solo una pequefia | muchos no lo aceptarian.

proporcién no lo desearia.

Para pacientes

La mayoria de los individuos deberia | Reconocer qué opciones diferentes
recibir el curso de accion recomendado. La | serian  apropiadas para  distintos
ETENINIEGOSIM adherencia a esta recomendacion de | pacientes, y que se debe ayudar para

de la guia acuerdo con la guia podria ser usada como | que cada paciente alcance una decision
un criterio de calidad o un indicador de | de manejo consistente con sus valores y
rendimiento. preferencias. Las colaboraciones en las




Es poco probable que se necesite | decisiones pueden resultar Utiles al
colaboracion en las decisiones formales | momento de ayudar a los individuos en
para ayudar a los individuos a tomar | la toma de decisiones coherentes con
decisiones coherentes con sus valores y | sus valores y preferencias. Los médicos
preferencias. deben saber que pasardn maés tiempo
con los pacientes en el proceso de la
toma de decision.

La recomendacion se puede adaptar como | Formular politicas requeriria de debates
politica en la mayoria de las situaciones, | importantes y la participacion de
incluido su uso como indicador de | muchas partes interesadas.

rendimiento.

Para
desarrolladore
s de politicas

Es muy probable que las politicas
varien entre regiones. Los indicadores
de rendimiento tendrian que centrarse
en el hecho de que ha tenido lugar una
deliberacion adecuada acerca de las
opciones de manejo.

Fuente: GRADE working group manual en espafiol. https://gdt.gradepro.org/app/handbook/translations/es/handbook.html 7



https://gdt.gradepro.org/app/handbook/translations/es/handbook.html

BUENAS PRACTICAS

Las buenas précticas son sugerencias operativas basadas en la experiencia del GDG y de las mesas
de trabajo de GRADE donde participaron diferentes grupos de interés, que, aunque no son basadas
en la evidencia, hacen parte de las buenas précticas de diagndstico, tratamiento o seguimiento de
los pacientes. Las buenas practicas tienen como objetivo apoyar las recomendaciones formuladas.
Se han incluido algunos puntos relevantes de documentos técnicos y protocolos de accién nacional
que proporcionan oportunidades de buenas préacticas en el contexto de la GPC.

INCLUSION DE COMENTARIOS PARES DE EVALUADORES EXTERNOS

Esta GPC ha sido revisada de forma independiente por pares expertos en metodologia y contenido
tematico. Los pares expertos fueron invitados a revisar y comentar sobre la amplitud y la exactitud
de la interpretacion de la evidencia que fundamentd las recomendaciones de esta Guia. EI grupo
desarrollador de la guia evalué cada comentario realizado por los pares expertos y justifico
cualquier desacuerdo con los comentarios de los revisores.




14. RECOMENDACIONES

EVALUACION DEL RIESGO

PREGUNTA 1. (CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO QUE PREDICEN LA
APARICION DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA?

Poblacién Factores de riesgo Desenlaces

Pacientes adultos > 18 afios. - Agroquimicos 1. Frecuenciade ERC

- Metales pesados (plomo, | 2. Frecuencia de ERC no
mercurio) especificada

- Labor agricola 3. Frecuencia de ERC no
- AINES diabética
- Antecedentes familiares
- Anemia

Resumen de la evidencia

Se identificd una revision sistematica (Chapman 2019) #® que evalu6 la asociacion potencial de
factores de riesgo como agroquimicos, estrés ocupacional por calor, metales pesados, entre otros,
a la ocurrencia de ERC de etiologia desconocida o de origen no tradicional (ERCnT) (AMSTAR-
2: Baja). Se incluyeron 4 revisiones sistematicas y 61 estudios observacionales primarios. Cuatro
estudios fueron desarrollados en El Salvador. Se identificaron 27 reportes que evaluaron los
factores relacionados con el trabajo en el sector agricola. La mayoria de los estudios fueron
realizados en Centroamérica. La exposicion a agroquimicos se evaluo con 13 estudios presentando
no asociacion (OR: 1.35 1C95% 0.98-1.87) con ERCnT. La variable trabajar en agricultura mostré
una asociacion significativa con ERCnT (OR: 1.78 1C95% 1.21-1.61; 15 estudios) sin embargo el
metaanalisis presenta alta heterogeneidad 1% 78%.

Con relacion a factores ambientales, se identificaron 3 revisiones sistematicas (RS) y 27 estudios
primarios. La mayoria de los estudios se realizaron en Asia del Sur o paises no endémicos en
adultos. No se encontr6 asociacion significativa entre ERCnT y metales pesados (OR: 1.29 1C95%
0.73-2.28; 1% 87%); y consumo de agua dura (OR: 1.24 1C95% 0.43-3.52; 1% 89%). La RS report6
asociacion entre plomo y ERCNnT con 4 estudios (OR: 1.38 IC 95% 1.01-1.88; 1> 0%). No se
encontrd asociacion significativa entre estrés térmico laboral/deshidratacién con ERCnT (OR: 1.36
IC85% 0.84 - 2.21; 1% 85%). La calidad de la evidencia de acuerdo a GRADE es muy baja por
riesgo de sesgo, inconsistencia y sesgo de publicacion.

Un estudio descriptivo desarrollado por Herrera y colaboradores ?® analiz6 las caracteristicas
clinicas y sociodemograficas de 46 pacientes diagnosticados con ERC en estadios 2, 3a y 3b entre
18 y 59 afios. El estudio identificd los siguientes factores de riesgo mas prevalentes: contacto con
agroguimicos (95.7%), ocupacién agricultora (89.1%), sudoracion profusa (76.1%), antecedentes
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familiares de ERC (43.5%), anemia (43.5%), malaria (43.5%) y uso de AINES (41.3%). La calidad
de la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo e imprecision.

e Cabe mencionar que en un estudio €% que incluy6 a 340 hispanos de la Reptblica Dominicana
que viven en el norte de Manhattan, Nueva York (edad media 67 * 8 afios; 66% mujeres), los
portadores del rasgo de células falciformes (SCT) tenian una TFGe media méas baja y una
mayor prevalencia de ERC en comparacion con los no portadores. Después de ajustar por edad
y sexo, los portadores de SCT tenian una TFGe media que era 12,12 ml/min/1,73 m2 mas baja
en comparacion con los no portadores (p=0,002). Es posible que los portadores de SCT tengan
probabilidades ligeramente més altas de ERC en comparacion con los no portadores (OR=
2,72; P= 0,09). La inclusién de diabetes e hipertension en el modelo no alterd
significativamente los resultados.

Factores que pueden fortalecer una

., Comentario
recomendacion

La calidad de la evidencia es baja y muy baja por riesgo de

Calidad de la evidencia . . . L
sesgo, inconsistencia, y sesgo de publicacion.

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

Balance entre los efectos deseables y lo
indeseable

Los expertos consideran que los pacientes brindaran de

Valores y preferencias forma fécil la informacion requerida.

Las recomendaciones no implican un aumento en los costos

Costos (asignacion de recursos) de atencion

Los usuarios aceptarian esta recomendacion. El panel
enfatiza que, aungue no existe evidencia de alta calidad, por
Aceptabilidad y viabilidad su experiencia la identificacion de estos factores de riesgo
es determinante para el manejo de la condicion en la
Republica Dominicana.




Recomendaciones

Fuerza de la
., [\[o} Resumen
Recomendacion

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

Calidad de la evidencia: Muy baja @O O QO

Se debe considerar la busqueda de ERC en pacientes con diabetes tipo 2,
hipertension, sindrome metabdlico, obesidad, anemia falciforme, y con
historia de consumo alto de suplementos proteicos.

Para los pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension, se deben evaluar al
v | momento del diagnoéstico (realizar determinacion de albuminuria en orina
de 24 horas o la relacion A/C) y luego realizar una reevaluacion anual.

Para los pacientes con diabetes tipo I, a los 5 afios del diagnéstico y luego
realizar una reevaluacion anual (si es positiva repetir a los 3 meses para
confirmar el diagnéstico de enfermedad renal diabética).

Se recomienda vigilar e indagar por sintomas de ERC a personas con los
siguientes factores de riesgo: antecedentes de bajo peso al nacer, consumo
de remedios caseros, tabaquismo y derivados (ej. hookah, vape), drogas
ilicitas (ej. cocaina), procedencia de zonas donde se ha demostrado alta
prevalencia de enfermedad renal, trabajadores agricolas, fumigadores y
manipuladores de productos quimicos, personas que residen en zonas
contaminadas con residuos de pesticidas, alta concentracion de metales
pesados en suelo o agua, trabajadores sometidos a estrés térmico y
deshidratacion.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO




DIAGNOSTICO

PREGUNTA 2. ;.CUAL ES LA EXACTITUD DIAGNOSTICA DE LAS ECUACIONES DE
ESTIMACION DE LA TASA DE FILTRACION GLOMERULAR (TFG) COMO MEDIDA
DE FUNCION RENAL?

Técnica diagnostica

Poblacion Patron de oro

(prueba indice)

Pacientes adultos >18 | 1. Ecuaciones con creatinina sérica | Tasa de filtracion glomerular
afios con ERC. (CKD-EPI). mediante aclaramiento de inulina
2. Ecuaciones con cistatina C. urinario o plasmaético, iohexol,
3. Ecuaciones con creatinina sérica y | iotalamato, PAH, DTPA, EDTA.

cistatina C (combinadas).

Resumen de la evidencia

En la basqueda de la literatura se seleccionaron cuatro RS pertinentes a la pregunta clinica (Qiu
2017, McFadden 2018, Cheuiche 2019 y Oscanoa 2018). G134 Tres de ellas fueron revisiones
sistematicas con metaanalisis (Qiu 2017, McFadden 2018’y Cheuiche 2019).-% Particularmente,
Qiu y cols. (2017) @V evaluaron las caracteristicas operacionales de las ecuaciones con creatinina
y cistatina C séricas. McFadden y cols. (2018) * evaluaron el sesgo promedio y la exactitud de
las ecuaciones CKD-EPI y MDRD en la poblacién de cuidado primario. Cheuiche y cols. (2019)
(33 evaluaron la exactitud de las ecuaciones con cistatina C en poblacion con diabetes mellitus. Por
Gltimo, Oscanoa y cols. (2017) ©* resumieron de forma narrativa la exactitud de las ecuaciones
CKD-EPI (creatinina) y BIS1 en pacientes mayores de 60 afios. Todas las revisiones sistematicas
obtuvieron una calificacion muy-baja con la herramienta AMSTAR-2. Los motivos principales
fueron que no se reportd un protocolo de la RS (3/4), no presentan un listado de estudios excluidos
(4/4) o de las fuentes de financiacion de los estudios incluidos (4/4) y no investigan el impacto de
la calidad de los estudios en los resultados (3/3).

Qiu y cols. (2017) ©Y encuentran que el diagndstico de ERC con el célculo de TFGe tiene una
capacidad discriminativa similar entre las ecuaciones de cistatina C sérica (SCysC) (AUC: 0.93 IC
95 % 0.91-0.95) y las de creatinina sérica (SCr) (AUC: 0.93 IC 95 % 0.91-0.95). La exactitud,
dada por el odds ratio diagnostico (DOR) combinado, fue mayor con las ecuaciones de SCysC
(DOR: 41.6 IC 95 % 28.3-61.6; 1% 43%) que con SCr (DOR: 28.4 I1C 95 % 19.4-41.6; 1 50 %)).
De la misma manera, en la estimacion de la sensibilidad de ambos métodos, se reportan valores
mas altos con ecuaciones de SCysC que con SCr en puntos de corte de 60 ml/min/1.73 m? y 90
ml/min/1.73 m2. Por el contrario, las ecuaciones con SCr resultan més especificas que las de
SCysC, especialmente en el punto de corte de 90 ml/min/1.73 m?. (Ver Tablas 6y 7) @Y




Tabla 6.

Caracteristicas operativas de las ecuaciones de creatinina sérica y cistatina C

sérica con punto de corte 60 ml/min/1.73 m?
Creatinina sérica Cistatina C sérica
IC 95% Certeza IC95 %
Muy
baja

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

Certeza

Sensibilidad |4 0.75 | 0.68-0.82 | 0.73 4 1094 0.90-096 (O Moderada

Tabla 7.

Caracteristicas operativas de las ecuaciones de creatinina sérica y
cistatina C sérica con punto de corte 90 ml/min/1.73 m?

Creatinina sérica Cistatina C sérica
1IC 95 % Certeza IC 95 % Certeza
Sensibilidad 3 079 |062-090 |096 |MY |s |o0s3 |074-089 |o092 | MY
baja baja
e . Muy Muy
Especificidad 6 0.95 0.85-0.98 0.95 . 8 0.90 | 0.82-0.95 0.85 .
] baja baja

McFadden y cols. (2018) ©2 encuentran evidencia a favor de menor sesgo promedio® de la
ecuacion CKD-EPI, comparada con la ecuacion MDRD, en pacientes con TFGm >60 ml/min/1.73
m? reclutados de atencion primaria (-2.16 ml/min/1.73 m? IC 95 % -3.16 — -1.12; 1% 74 %;
GRADE: Muy baja). De la misma manera, hubo evidencia a favor de una mayor exactitud
diagndstica? con la ecuacion CKD-EPI que con MDRD en esta misma poblacion de pacientes
(4.57% IC 95% 2.90-6.23; 12 70%; GRADE: Muy baja). En pacientes con TFGm <60
ml/min/1.73 m?, hubo evidencia de no diferencia clinicamente importante entre las dos ecuaciones
tanto en el sesgo promedio (-0.93 ml/min/1.73 m? IC 95% -2.33 — -0.48; 12: 66%; GRADE: Muy
baja) como en la exactitud diagndstica (0.06% IC 95% -1.00 — 1.12; 12: 0%; GRADE: Muy baja).

Cheuiche y cols. (2019) ©* evaldan la exactitud diagnéstica de las ecuaciones basadas en cistatina
C o combinadas en pacientes diabéticos con el P30. Encuentran que las pruebas con exactitud al
menos aceptable (P30 >80%) fueron la CKD-EPI combinada (0.88 IC 95% 0.75-0.94; 1% 0%;
GRADE: Baja), en primer lugar, y la CKD-EPI con cistatina C (0.84 1C 95% 0.71-0.92; 1%: 0%;
GRADE: Muy baja), en segundo lugar. La tercera en la que se presenté mayor exactitud fue la
ecuacion de Tan (0.77 1C 95% 0.67 — 0.76; 1: 4%; GRADE: Muy baja). Las ecuaciones restantes
tuvieron un P30 menor a 75% (GRADE: Muy baja).

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




Oscanoa y cols. (2018) @4 encontraron que de los estudios seleccionados en su analisis hubo un
mayor numero de estudios con P30 mayor a 80% con la ecuacion BIS1 (6/9; 66.6%) que con CKD-
EPlcr (5/16; 31.3%). En TFGm mayores de 60 ml/min/1.73 m?, el porcentaje de estudios con P30
aceptable fue mayor con la ecuacién BIS1 (5/5, 100%) que con CKD-EPIcr (5/7, 71.4%) (GRADE:
Muy baja).

La certeza de la evidencia en las caracteristicas operacionales
en Qiu y cols. (2017) fue de muy baja a moderada por riesgo
de sesgo serio e inconsistencia muy seria.

La certeza de la evidencia en las medidas de sesgo y exactitud
en Mc Faddeny cols. (2018) muy baja por riesgo de sesgo serio
e inconsistencia muy seria.

La certeza de la evidencia en las medidas de sesgo (P30) en
Cheuiche y cols. (2019) fue muy baja por inconsistencia e
imprecision.

La certeza de la evidencia en las medidas de sesgo (P30) en
Oscanao y cols. (2018) fue muy baja por inconsistencia y
aplicabilidad serias:

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

Se considera que los pacientes aceptan las pruebas
recomendadas por los expertos para el manejo de ERC.
Shardlow y cols. (2017) © calcularon los costos de
implementar una estrategia de diagndstico de la guia NICE con
TFGe Cistatina C en pacientes con ERC estadio 3 del cuidado
primario en el Reino Unido. Encontraron que el costo de la
prueba con cistatina C fue £3. Sin embargo, dado que con la
ecuacion se reclasifican 59% en estadios mas avanzados los
costos se incrementan por monitoreo y referencia a £20. Esto
Costos (asignacion de recursos) le representaria £31 millones de sobrecosto al sistema de salud
de Inglaterra. Por tanto, sin que represente una mejoria en la
prediccion y con costos mas elevados, la estrategia de
diagndstico con TFGe Cistatina C no parece viable. Por el
contrario, la estrategia combinada TFGe Cistatina C y
Creatinina solo incrementaria los costos por paciente en £8.
En la Republica Dominicana, el costo de la prueba de
Creatinina sérica es de RD$320 pesos en laboratorios privados.

Calidad de la evidencia

Balance entre los efectos deseables y
lo indeseable

Valores y preferencias
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A nivel publico es gratuita para el usuario, no obstante, en el
primer nivel de atencién solo estd disponible en algunos
centros de diagndstico. En el caso de la Cistatina C sérica tiene
un costo de RD$10,155 pesos a nivel privado. No es realizada
a nivel pablico.

Aceptabilidad y viabilidad

Los expertos clinicos en la Republica Dominicana aceptarian
la prueba de creatinina que es accesible a todos los pacientes.
Sin embargo, consideran que el uso de férmulas basadas en la
Cistatina C aln no son factibles en el pais.

Recomendaciones

Condicional a
favor

Se sugiere la ecuacién CKD-EPI para la estimacién de la TFG en pacientes
con sospecha de ERC en la poblacion de atencion primaria con el fin de
realizar su diagnostico. Para utilizar la calculadora de CKD-EPI 2021, dar
clic en el siguiente enlace:

https://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr calculator
Calidad de la evidencia: Muy baja @O O QO

Se propone realizar la estandarizacion de los reportes de creatinina sérica
por parte de los laboratorios entre los valores de 0,6 y 1.2 mg/dL para
lograr la homogeneizacion de los reportes de la estimacion de filtracion
glomerular (eTFG).

Fuerte a favor 4

Se recomienda determinar los criterios de ERC con el seguimiento de la
TFG, individualizando cada caso.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO



https://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator

PREGUNTA 3. ;CUAL ES EL SISTEMA PARA CLASIFICAR A LOS PACIENTES
DIAGNOSTICADOS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA?

Poblacion

Técnica diagndstica

Desenlaces

(prueba indice)

Pacientes adultos > 18 afios | TFG

1. Progresion de ERC: cambio en eTFG

con ERC. Albuminuria 2. Progresion de ERC: ocurrencia de ERC

estadio final.
3. Mortalidad por cualquier causa.

Resumen de la evidencia

Se identificd la guia de practica clinica para la evaluacion y manejo de ERC desarrollada por el
Kidney disease: Improving global outcomes CKD Work Group (KDIGO) publicada en el afio 2012
29y que presenta recomendaciones para clasificar los pacientes con ERC. La guia tiene una
evaluacion del 60% en el componente metodoldgico de acuerdo al instrumento AGREE II. La guia
no presenta la evidencia asociada a la recomendacion dado que se formuldé mediante consenso en

una reunién internacional de expertos.

La Republica Dominicana cuenta con un Protocolo de Vigilancia de Enfermedad Renal Cronica
Estadio V elaborado por la Direccion de Epidemiologia (DIEPI) que forma parte del Subsistema
de Vigilancia de Enfermedades Cronicas (No Transmisibles) que establece la clasificacion de la
Enfermedad Renal Cronica (ERC) en coherencia con estos lineamientos internacionales.

Factores que pueden fortalecer una

recomendacion

Comentario

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia es muy baja dada que proviene de
consenso de expertos nacionales e internacionales. (Ver
anexo 7)

Balance entre los efectos deseables y lo
indeseable

Los beneficios de aplicar las recomendaciones a los pacientes
superan los riesgos.

Valores y preferencias

Los pacientes estarian de acuerdo con que se clasifique la
condicion con el mejor sistema de clasificacién disponible.

Costos (asignacion de recursos)

La implementacion de la recomendacién no implica un
aumento en los costos.

Aceptabilidad y viabilidad

Los expertos clinicos en la Republica Dominicana aceptarian
la prueba, que es accesible a todos los pacientes.




Recomendaciones

Fuerza de la
Recomendacion

Resumen

Se recomienda clasificar a los pacientes con ERC segun la causa, la
categoria de la estimacion de la tasa de filtracion glomerular y el grado de
albuminuria.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O O QO

Se sugiere identificar cuando sea posible la causa de ERC segun la
presencia o ausencia de enfermedad sistémica (HTA, DM, colagenopatias
autoinmunes, infecciones crénicas, post-COVID-19, etc.)

Se propone realizar ultrasonido renal a todos los pacientes en los que se
sospecha y se confirma ERC.

En casos donde la causa de la ERC no esta identificada o presente
proteinuria o hematuria persistente, se debe referir para realizar biopsia
renal de acuerdo con la capacidad del establecimiento de salud.

Se recomienda asignar las categorias de tasa de filtracion glomerular y
albuminuria de acuerdo con la siguiente tabla:

Categorias por albuminuria, descripeidn e intervalo.
Al

A2 A3
Prondstico de la ERC segun FGE y Albuminuria KDIGO Normal o Aumento Aumento grave.
2012 aumento leve moderado

<30 mglg 30- 300 mglg =300 mglg
<3 mg/mmol | 3-29 mg/mmol =30mg/mmaol

G1 Normal o alto
Categorias | G2 Levemente disminuido
por FGE, | G3a | Descenso leve-moderado |
descripcion | Gab | Descenso moderado-grave
y rango G4 Descenso grave 15-29
(mlr’rniwr 737 Gs Fallo renal <15

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

Tomado de los “Lineamientos técnicos para la atencion de pacientes con
enfermedad renal crénica en terapia dialitica”. San Salvador: Ministerio
de Salud. 2018. ©®

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO




TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

PREGUNTA 4. ;LAS DIETAS BAJAS EN SODIO REDUCEN LA PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD EN PACIENTES CON ERC?

Poblacién Factores de riesgo Desenlaces

Pacientes adultos >18 afios | Dietas restrictivas en sodio |1. Reduccién de la progresion de la
con ERC. (hiposodica) <2.3 g/dia, con 0 sin enfermedad.

farmacos inhibidores RAAS. a. Diferencia en TFGe.
b. Proteinuria
2. Eventos adversos.
a. Hipotension
b. Hipercolesterolemia

Resumen de la evidencia

El resultado de la blsqueda fue una RS (McMahon 2015) G7 con calificacion alta con la
herramienta AMSTAR-2. La RS tuvo como objetivo evaluar los beneficios y los riesgos de la
restriccion de sodio en la dieta de pacientes con ERC. Los autores incluyeron estudios
experimentales y cuasiexperimentales que compararon ingesta de sodio alta y baja (2 g de sal/d,
como minimo) en cualquier estadio de la ERC. No encontraron suficientes estudios para hacer
inferencias de desenlaces como mortalidad y riesgo de progresion a estadio final de ERC.

En los desenlaces de efectividad, los autores analizaron si la intervencion disminuye la progresion
de la TFGe y la proteinuria. El primer desenlace se evalué a través de un metaanalisis que incluyo
dos estudios experimentales que realizaron un seguimiento entre 2 y 26 semanas. Los autores
reportaron que, aunque hubo evidencia a favor de la disminucion de la TFGe con la dieta baja en
sodio, la diferencia con el control no fue clinicamente importante (DM -1.14 mL/min/1.73 m? IC
95% -4.38 — 2.11) (GRADE: Baja). Por otra parte, la evaluacion de la progresion de la proteinuria
incluy6d cuatro estudios que no pudieron ser sintetizados cuantitativamente. En el andlisis
cualitativo, se observé un intervalo de disminucion de proteinuria entre 21% y 49% (GRADE:
Baja).

En cuanto a los eventos adversos, la RS informa un aumento en el riesgo de presentar hipotension
sintomatica en aquellos que recibieron la dieta con restriccion de sodio y el grupo control (RR 5.95
IC 95% 0.74 —-0.98) (GRADE: Muy baja). Sin embargo, no se observo el mismo efecto en los
valores de colesterol sérico (tres estudios; DM -0.23 mmol/L IC 95% -0.57 — 0.10) (GRADE: Baja).

La actualizacion de la bisqueda encontré una referencia adicional (Saran 2017) ©® (HSC: Alto
riesgo de sesgo). Se tratd de un experimento cruzado de dos etapas: dieta con restriccion de sodio
(<2 g sal/d) o dieta estandar, por cuatro semanas, en pacientes con ERC estadio 3 0 4. Aunque los
autores tenian como objetivo secundario estudiar la progresion de albuminuria, no la reportaron.
En cuanto a hipotensidn sintomatica, no observaron ningun evento en el periodo de seguimiento.
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Factores que pueden
fortalecer una

Comentario

recomendacion

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se encuentra entre muy baja y baja por riesgo

de sesgo en los estudios primarios e imprecision muy serias.

Balance entre los efectos
deseables y lo indeseable

Los panelistas estuvieron de acuerdo que es muy importante la
evaluacion de la dieta baja en sodio para el tratamiento no
farmacologico de la ERC y evitar variabilidad en el manejo de los
mismaos.

Valores y preferencias

Se identificaron dos revisiones sistematicas ©% “9 que evaluaron las
experiencias y preferencias en pacientes con ERC con respecto a las
restricciones dietarias que les fueron ordenadas. Dentro de las teméticas
principales encontraron que los parientes y médicos hacian sentir a los
pacientes como nifios cuando les explicaban y controlaban sus dietas.
Algunos catalogaron a sus familiares como la (policia de la dieta>.
También reportaron que recibieron consejos no solicitados sobre sus
dietas. Por los anteriores motivos, los pacientes prefirieron guardar
secretos sobre violaciones a su dieta para evitar regafios.

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

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

Los panelistas refieren que la dieta no tiene ningin impacto en costos
en el Sistema de salud. No obstante, el representante de los pacientes
Costos (asignacién de | en hemodidlisis refiere que debe ser tomado en cuenta el factor
recursos) socioecondmico ya que muchos pacientes, de estrato econdmico bajo,
dependen de los alimentos provistos por personas allegadas que
consumen una dieta normosodica.

El panel de expertos considera que se puede encontrar alguna
resistencia en la aceptabilidad de la dieta, sin embargo, resaltan la
importancia de esta. Estan de acuerdo en la inclusion de la dieta baja
Aceptabilidad y viabilidad en sodio en los pacientes con ERC, no obstante, explican que es muy
dificil que los pacientes puedan cuantificar su ingesta de forma
correcta. Se considera que todo el personal asistencial va a aceptar la
recomendacion.

Recomendaciones

Fuerza de la
Recomendacion

Resumen

Se recomienda la dieta con restriccién de sodio (menos de 2 g de sodio por
dia 0 5 g de sal) en pacientes con ERC en todos los estadios para la
disminucion de la proteinuria.

Calidad de la evidencia: Baja @O QO

Se propone recomendar la monitorizacién y educacion sobre episodios de
hipotension sintomatica en pacientes con ERC en estadios tempranos a
quienes se les ha restringido la ingesta de sodio en la dieta.

v’ | Se sugiere aplicar las recomendaciones dispuestas en el “Protocolo de
Manejo Nutricional del Paciente con Insuficiencia Renal Cronica” del
MISPAS (2019) “Y y de la “Guia técnica para reducir el consumo de sal”
de la OPS (2018). “2

Se recomienda que en todos los pacientes con ERC se individualice la
ingesta de sodio con relacion a su condicién clinica por presentar un
8 | cuadro clinico especifico.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO
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PREGUNTA 5. (SON LAS DIETAS CON BAJO APORTE PROTEICO EFECTIVAS
PARA EL MANEJO DE PACIENTES CON ERC?

Poblacion Factores de riesgo Desenlaces

Pacientes adultos >18 afios | Dieta baja en proteinas (0.6-0.8g/kg) | 1. Mortalidad

con sospecha de ERC. vs. Dieta alta en proteinas | 2. Progresion de ERC:
(>0.89/kg, dieta libre o sin| a. Cambioen TFGe
restricciones). b. Progresién a estadio final

¢. Malnutricion

Resumen de la evidencia

La busqueda sistemética produjo dos RS que cumplieron con los criterios de la pregunta clinica
(Hahn 2018 y Rughooputh 2015). “34) En la RS de Hahn encontrada en la actualizacion (2018)“%
el objetivo fue determinar la eficacia de las dietas con bajo aporte proteico en la prevencion de la
progresion natural de la ERC (AMSTAR-2: Alta). Para esto, los autores seleccionaron estudios
experimentales o cuasiexperimentales con minimo doce meses de seguimiento y que incluyeran
pacientes sin diabetes en estadios 3 a 5 de la enfermedad que no estuvieran en dialisis o0 antecedente
de trasplante renal. Por otra parte, la RS de Rughooputh y cols. (2015) (AMSTAR-2: Baja) “4
estudid la dieta baja en proteinas sin suplementos, comparada con dieta libre, en la progresién de
la enfermedad renal crénica en el subgrupo de pacientes diabéticos.

Los resultados de la RS de Hahn y cols. (2018) “® indican que la evidencia es insuficiente para
sustentar un efecto de la dieta de bajo aporte proteico (0.5 to 0.6 g/kg/d), comparada con la dieta
normal (>0.8 g/kg/d), para la disminucién de la mortalidad (Estudios: 5; RR: 0.77 IC 95% 0.51 —
1.18: 1%: 0%; GRADE: Baja), progresion a dialisis o trasplante renal (Estudios: 6; RR 1.05 IC 95%
0.73 — 1.53: 1% 62%; GRADE: Muy baja) o cambio en la TFG (Estudios: 8; DME -0.18 I1C 95% -
0.75 — 0.38: 1%: 96%; GRADE: Muy baja).

En cuanto al efecto de la dieta con muy bajo aporte proteico (0.3 to 0.4 g/kg/d), en comparacion
con la dieta con bajo aporte proteico, la evidencia solo apoya la disminucién en la progresion a
dialisis o trasplante renal (Estudios: 6; RR: 0.64 IC 95% 0.49 — 0.85: 12: 56%). Por el contrario, la
evidencia fue insuficiente para apoyar un efecto en la disminucion de la mortalidad (Estudios: 5;
RR 1.26 IC 95% 0.62-2.54: 1% 0%), cambio en la TFG (Estudios: 6; DME 0.12 IC 95% -0.27 —
0.52: 1%: 68%) o en el aumento de malnutricion (Estudios: 15; RR 1.31 IC 95% 0.42 — 4.13: I%:
0%). La «certeza en la evidenciay, de acuerdo al método GRADE, fue calificada como <Muy Baja)
para todos los desenlaces evaluados.

En el analisis de subgrupos por la etiologia de la ERC, Rughooputh y cols. (2015) 4 reportan que
hubo evidencia a favor de la dieta baja en proteinas sin suplementos, en comparacién con la dieta
libre, en la poblacion de no diabéticos o diabéticos tipo 1 (Estudios: 9; DM -1.50 ml/min/1.73 m?
por afio IC 95% -2.73 — -0.26; 1%: 83% GRADE: Baja), pero fue insuficiente en la de diabéticos
tipo 2 (Estudios: 4; DM -0.17 ml/min/1.73 m? por afio IC 95% -1.88 — 1.55; 1: 0%; GRADE:
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Moderada). En el andlisis por TFG basal, se encontro evidencia a favor de la intervencion con dieta
hipoproteica en aquellos con cifras basales menores a 60 ml/min/1.73 m? por afio (Estudios: 7; DM
-1.26 ml/min/1.73 m? por afio IC 95% -2.41 — -0.11; 1°. 88%; GRADE: Moderada) y fue
insuficiente en aquellos con cifras iguales o mayores a 60 ml/min/1.73 m? por afio (Estudios: 8;
DM -0.35 ml/min/1.73 m? por afio IC 95% -1.40 — 0.70; 1%: 0%).

Factores que pueden fortalecer .
., Comentario
una recomendacion

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

La evidencia soporta la dieta de muy bajo aporte proteico (0.3t0 0.4
g/kg/d) para la disminucién de progresion a-dialisis o trasplante
renal, comparada con dieta de bajo aporte proteico. La evidencia es
Balance entre los efectos | insuficiente para un efecto de la dieta de bajo aporte proteico (0.5 to
deseables y lo indeseable 0.6 g/kg/d), comparada con la dieta normal (>0.8 g/kg/d), para la
disminucién de la mortalidad, progresion a dialisis o trasplante renal
o cambio en la TFG. Los panelistas refieren que los beneficios son
mayores que los riesgos.

Chiang y cols. (2017) ‘“® evaluaron la experiencia con la dieta
hipoproteica de 15 pacientes con ERC estadios 3b a 5 (Taiwan).
Encontraron que los pacientes tuvieron confusion sobre los
Valores y preferencias alimentos que debian consumir apenas se les ordend la dieta (no
entendian que eran ‘proteinas’); dificultades con la preparacion de
los alimentos y con el cambio en la dieta. Ademas, una vez
controlaron la dieta, sintieron que su vida transcurria normalmente.
Mennini y cols. (2014) “® Encuentran que la dieta muy baja en
proteinas fue dominante sobre la moderada en todos los afios de
seguimiento (2, 3, 5y 10 afios). Esto se debi6 a que el tratamiento
fue mas econdémico y, a la vez, mas efectivo en los afios ganados de
calidad de vida.

Costos (asignacion de recursos)

Los expertos mencionan que este tipo de dieta baja en proteinas, es
Aceptabilidad-y viabilidad de las que méas cumplen los pacientes.




Recomendaciones

Fuerza de la

., Resumen
Recomendacion

Se recomienda formular dietas de <0.8 g/kg de aporte proteico en
9 pacientes con ERC estadios 1lal 3A para disminuir la progresion.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O QO

« | En pacientes con ERC y DM-1, se debe individualizar la formulacion de
dietas de bajo o muy bajo aporte proteico.

Fuerte a favor
Se recomienda que en todos los pacientes con ERC se individualice la

10 ingesta de proteinas con relacion a su condicion clinica por presentar un

Fuerte a favor cuadro clinico especifico.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO

PREGUNTA 6. ¢(EL EJERCICIO FISICO REDUCE LA PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA?

Poblacién Intervencion/ Comparador Desenlaces

Pacientes adultos >18 | Ejercicio fisico vs. no realizar | 1. Reduccion de la progresion de la
afios con ERC. gjercicio fisico. enfermedad.
a. Estadio final de ERC.
b. TFGe.
2. Calidad de vida.
3. Eventos adversos.
a. Lesiones osteomusculares
b. Eventos cardiovasculares

Resumen de la evidencia

En la basqueda sistematica se identificaron tres revisiones sistematicas pertinentes a la pregunta
clinica (Cheema 2014, Barcellos 2015 y Wyngaert 2018). “’4% Cheema y cols. (2014) “7
evaluaron el efecto de un entrenamiento progresivo de resistencia en la calidad de vida en pacientes
en todos los estadios de la ERC (AMSTAR-2: Muy bajo). Sin embargo, solo un estudio incluyo
pacientes que no estuvieran en diélisis (Castafieda, 2001; n=26) ©® Barcellos y cols. (2015) ©8)
evaluaron la efectividad del ejercicio en pacientes con ERC en cualquier estadio de la enfermedad
(AMSTAR-2: Muy bajo). En general, la duracién de las sesiones fue de 30 a 90 minutos, intensidad
leve a moderada y en un ambiente supervisado. Esta RS incluy6 dos experimentos clinicos que
analizaron la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes sin tratamiento dialitico. Por
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Gltimo, Wyngaert y cols. (2018) “® compararon la efectividad del ejercicio aerébico o de
resistencia con el manejo estandar en pacientes con ERC estadios 2-4 (AMSTAR-2: Muy bajo).

En la actualizacion de la busqueda se encontraron tres experimentos clinicos adicionales (Aoike
2017, Tang 2017 y Barcellos 2018). %3 Aoike y cols. (2017) ®V y Tang y cols. (2017) ©2
compararon el efecto de un programa de ejercicio en la calidad de vida relacionada con salud con
el manejo usual en pacientes con ERC. Por su parte, Barcellos y cols. (2018) ©* evaluaron un
programa de ejercicio aerdbico y de resistencia en la disminucion de la TFGe en pacientes con
ERC hipertensos no diabéticos.

Wyngaert y cols. (2018) “® encuentran evidencia a favor del ejercicio aerdbico o de resistencia,
comparado con manejo estandar, en la disminucion de la progresion de la ERC determinada por el
aumento en la TFGe (Estudios: 10; DM 2.16 ml/min/ 1.73 m? IC 95% 0.18 — 4.13; 1% 50%;
GRADE: Baja). En el andlisis de subgrupos, la evidencia en los datos muestra un efecto favorable
del ejercicio aerdbico en este mismo desenlace (Estudios: 6; DM 3.04 ml/min/ 1.73 m? IC 95%
1.32 — 4.76; 1% 19%; GRADE: Baja), pero fue insuficiente para afirmar un beneficio con la
combinacion de ejercicios aerdbico y de resistencia (Estudios: 4; DM 0.66 ml/min/ 1.73 m? IC 95%
-3.72 — 5.04; 1% 59%; GRADE: Muy baja). Un estudio adicional se agregoé a este Gltimo
metaandlisis a partir de la actualizacion de la busqueda (Barcellos 2018), pero no cambid la
interpretacion de la evidencia sobre esta intervencion (Estudios: 5; DM 0.53 ml/min/ 1.73 m? IC
95% -2.69 — 3.75; 12: 46%; GRADE: Muy baja).

Barcellos y cols. (2015) “® incluyeron un estudio (Fitts 1999) ®4 cuyos resultados son evidencia
a favor del programa de ejercicio, comparado con el control, en la mejoria de los puntajes fisico y
total del Perfil de Impacto de Enfermedad (Sickness Impact Profile — SIP) a los seis (3.3 vs. 9.8; p
<0.05) y doce meses postratamiento y (3.9 vs. 9.7; valor de p reportado como no significativo). No
se encontraron cambios en el puntaje psicosocial. De la misma manera, en el estudio de Headley y
cols. (2014) ©9 se encuentra evidencia a favor del aumento en el puntaje de la escala SF-36 en el
funcionamiento fisico (15.72 IC 95% 3.07 - 28.4; GRADE: Muy baja), vitalidad (12.96 IC 95%
0.04 - 28.88; GRADE: Muy baja) y dolor corporal (21.29 IC 95% 3.54 - 39.04; GRADE: Muy
baja) con el programa de ejercicio. Sin embargo, no se encontrd mejoria significativa en el resto de
dominios de la escala. Aoike y cols. (2017) ©9 reportan evidencia de que un programa de ejercicio
produce aumento en los puntajes de SF-36 en los dominios de funcionamiento fisico, dolor
corporal, percepcion global de salud y vitalidad en el grupo entrenado en el centro (p <0.05 vs.
basal); en el grupo entrenado en casa, los pacientes mejoraron en todos los dominios excepto por
el de funcionamiento fisico (p<0.05 vs. basal) (GRADE: Moderada). Tang y cols. (2017) ©2 (n=90)
encontraron que un programa de ejercicio aerébico, comparado con manejo usual, mejord en la
calidad de vida relacionada con salud (KD-QOLS36), en promedio, en el listado de sintomas y
problemas (2.49 vs. 0.38, p=0.00) , los efectos de la enfermedad renal (1.90 vs. -1.56, p=0.005 ),
la carga de la enfermedad renal (-0.45 vs. -15.3, p<0.001) y los componentes fisico (1.08 vs. -0.74,
p=0.045) y mental (1.87 vs. 4.53, p=0.002) del SF-12 en adultos con ERC temprana (estadios 1 a
3) (GRADE: Moderada).
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En la RS de Cheema y cols. (2014), “”) cuatro estudios reportaron que no se presentaron eventos
adversos (uno de ellos en poblacién sin terapia dialitica); uno informé que no hubo diferencias
entre la intervencion y control (poblacion en diélisis); otro méas informo sobre sobre la ruptura del
musculo supraespinoso derecho en un adulto mayor que se manejé de forma conservadora. En los
experimentos clinicos de Tang (2017) ®?y Aoike (2017) ®Y no se reportaron efectos secundarios
con los programas de ejercicio en casa 0 en un centro de entrenamiento.

Factores que pueden
fortalecer una recomendacion
Calidad de la evidencia La calidad de la evidencia es de muy baja a moderada por riesgo de
Sesgo muy serio e imprecision seria.

Balance entre los efectos | La evidencia apoya el efecto benéfico de los programas de ejercicio
deseables y lo indeseable aerobico en el riesgo en la disminucién del deterioro de la TFGe y la
mejoria de la calidad de vida relacionada con la salud. Los efectos
secundarios de los programas de ejercicio no fueron reportados por
varios estudios. Sin embargo, en los que si tuvieron dicho reporte, las
lesiones fueron infrecuentes y sélo requirieron manejo conservador.
Clarke y cols. (2015) ©® estudiaron las motivaciones y barreras de 30
pacientes con ERC estadios 3 a 5 (Gran Bretafia) para la practica de
gjercicio, con las técnicas de grupos focales y entrevistas
semiestructuradas. Las principales barreras reportadas fueron la
presencia de comorbilidades, como enfermedades cardiovasculares,
respiratorias, ademas de la presencia de sintomas como la fatiga, la
falta de aire y el dolor articular. Otras barreras fueron la falta de
acceso alugares de practica de ejercicio cercanos a su hogar o el clima
Valores y preferencias desfavorable. Sin embargo, también anotaron que el ejercicio les
ofrecia sensacion de bienestar, los protegia contra complicaciones
relacionadas con la edad y otras enfermedades, y disminuia el riesgo
de eventos cardiovasculares. Esta muestra prefirio realizar ejercicio
con otros pacientes con ERC y no con pacientes méas saludables; en
grupos; con metas concertadas, pero evaluadas por un profesional;
inicialmente con asesoria personalizada, pero con instrucciones para
realizarla cerca de su hogar (al aire libre y no en gimnasios); y de tipo
caminata. La mejoria clinica y funcional fue una motivacion
importante por la practica de ejercicio.

Comentario

Costos (asignacion de recursos) | No se considera que la implementacién de las recomendaciones
implique un aumento en los recursos

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




Recomendaciones

Fuerza de la

., Resumen
Recomendacion

Se recomienda que los pacientes con ERC estadios 1 al 3A participen de
un programa de ejercicio aerébico que los conduzca progresivamente a la
realizacion de sesiones de 30 a 45 minutos, de intensidad baja a moderada,
al menos cinco veces a la semana, (dependiendo de las comorbilidades que
pueda condicionarse) lo cual contribuye a la disminucién de la progresion
en la ERC, el descenso de la Tasa de filtracion glomerular y la mejoria de
la calidad de vida relacionada con salud.

Calidad de la evidencia: BajaEBEBO O

Fuerte a favor 11

Se propone indicar ejercicio fisico al paciente de riesgo renal como
intervencién para reducir el riesgo cardiovascular, e indirectamente la
progresion de la ERC.

Se debe considerar, realizar una prescripcion individualizada de ejercicio
para los pacientes con ERC estadios 1 al 3A. Las primeras sesiones del
programa deben realizarse bajo la supervision de un profesional de la salud
calificado.

PREGUNTA7. ;CUAL ES LAEFECTIVIDAD CLINICA DE LOS SISTEMAS DE APOYO
AL AUTOCUIDADO EN LOS PACIENTES CON ERC?

Poblacion Intervencion /Comparador Desenlaces
Pacientes adultos >18 afos | Sistemas de apoyo al autocuidado 1. Progresion de ERC:
con ERC. - Manejo remoto en casa a. Cambio en TFGe
- Estrategias educativas b. Ocurrencia de estadio final de ERC
- Servicios de cuidado en casa 2. Mortalidad por todas las causas.

a. Calidad de vida
vs. Cuidado usual.




Resumen de la evidencia

En la busqueda sistemética se identificaron tres revisiones sistematicas pertinentes a la pregunta
clinica (Peng 2019, Zimbudzi 2018 y Lee 2016), ©7%85) peng y cols. (2019) " (AMSTAR-2:
Bajo) evaluaron la efectividad de las intervenciones de autocuidado, comparadas con manejo usual,
en la progresion de la enfermedad y la mortalidad por todas las causas en adultos con ERC
confirmada y que no estuvieran en terapia de reemplazo renal (n=2540). Zimbudzi y cols. (2018)®)
analizaron el efecto de los sistemas de apoyo al autocuidado en la calidad de vida de 651 pacientes
con diabetes mellitus (tipo 1y 2) y ERC estadios 3 al 5 (AMSTAR-2: Bajo). Lee y cols. (2016) 9
(AMSTAR-2: Muy bajo) estudiaron los efectos de los programas de autocuidado, en comparacion
con el manejo usual, en la calidad de vida relacionada con salud de pacientes con ERC (n=389).
Las intervenciones incluyeron programas de entrenamiento en adaptacion, consejeria nutricional
individualizada, intervenciones psicosociales grupales, programas educativos de autocuidado y
programas de apoyo al autocuidado.

Peng y cols. (2019) ®” no encontraron evidencia a favor de intervenciones de autocuidado que
implicardn cambios en los estilos de vida, comportamiento médico o de tipo multifactorial en la
mortalidad por cualquier causa (Estudios 5; RR 1.13 IC 95% 0.68 — 1.86; 1% 0%; GRADE: Muy
baja), riesgo de dialisis (Estudios 5; RR 1.35 IC 95% 0.84 — 2.19; 1%: 0%; GRADE: Baja) 0 cambios
en la TFGe (Estudios 8; DME -0.01 IC 95% -0.23 — 0.21; 1%: 64%; GRADE: Muy baja). Los autores
también informan que en cuatro de los estudios evaluados no se reportaron efectos secundarios
durante el seguimiento.

Zimbudzi y cols. (2018) ©® meta-analizaron dos estudios (n=138) para detectar el efecto de los
sistemas de apoyo al autocuidado en‘la calidad de vida con las escalas EuroQol y ADDQoL. No
encontraron evidencia a favor del aumento en la calidad de vida con la intervencion mencionada
en la poblacion de pacientes con diabetes mellitus y ERC (Estudios 8; DME -0.03 IC 95% -0.36—
0.31; 1% 0%; GRADE: Muy baja).

Lee y cols. (2016) ©®° encontraron evidencia de un efecto moderado a favor de los programas de
autocuidado, comparados con manejo usual, en el componente mental de la escala SF-36 (Estudios:
3; DME 0.42 1C 95% 0.10 — 0.75; GRADE: Muy baja). Sin embargo, la evidencia fue insuficiente
para confirmar el efecto de la intervencion en el componente fisico de la misma escala (Estudios:
3; DME 0.16 IC 95% -0.50 — 0.81; 1% 75.2%; GRADE: Muy baja). En la actualizacion de la
busqueda, Nguyen y cols. (2019) €9 encontraron un aumento en la calidad de vida relacionada con
salud, medida con el instrumento SF-36v2, con la implementacion de un programa de educacién
en autocuidado tanto en el componente fisico como en el mental. Con la inclusion de este estudio
en el metaanalisis, se observd el mismo efecto de la intervencion en el componente mental
(Estudios: 4; DME 0.51 IC 95% 0.28 — 0.75; GRADE: Muy baja). ®®3 Ademas, la evidencia del

8 Metaanalisis de efectos fijos.




efecto de la intervencion continué siendo insuficiente en el componente fisico de la escala
(Estudios: 4; DME 0.32 IC 95 % -0.22 — 0.86; 1%: 78.6 %; GRADE: Muy baja) 94
Factores que pueden fortalecer Comentario

una recomendacion

La calidad de la evidencia en la calidad de vida relacionada con
salud es, en general, muy baja por riesgo de sesgo serio y la
pertinencia de la poblacién (ERC 4-5 o en terapia de reemplazo
Calidad de la evidencia renal).

La calidad de la evidencia de la mortalidad por cualquier causa y la
progresion de la ERC es muy baja por riesgo de sesgo serio e
imprecision de los estimadores.

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

He y cols. (2017) ©Y evaluaron la actitud de los pacientes con ERC
sobre el manejo remoto en casa en un grupo de experimentos
clinicos. En general, los sujetos incluidos tuvieron una actitud
positiva hacia el manejo remoto en casa, con una aceptabilidad alta
(hasta 75 %), especialmente con sistemas como programas basados
en teléfonos moviles y monitoreo inalambrico de tensién arterial.
De la misma manera, los médicos también consideraron aceptable
el uso de este Gltimo método para el control de la tension arterial.

Havas y cols. (2016) ©2 exploraron los valores y preferencias de
pacientes con ERC en los sistemas de apoyo al autocuidado. Los
pacientes identificaron once factores importantes que determinaron
Valores y preferencias la efectividad del autocuidado: conocimiento especifico de la
enfermedad (funcion renal, causas de ERC); manejo de
medicamentos (asistencia en la integracion de regimenes
farmacoldgicos en sus vidas, recordatorios de toma, comprensién de
los efectos benéficos y adversos de los medicamentos y
consecuencias de la no adherencia); asistencia en la vinculacion con
los amigos, familia y grupos comunitarios; continuacion de un estilo
de vida «normal» (amistades, pasatiempos, vida social y laboral);
claridad para manejar la dieta; mantener una actitud positiva en la
capacidad de autocuidado y cuidado de la salud fisica y mental,
conservar buenas relaciones con el personal que cuida de su salud;
mantenimiento de una rutina con recordatorios; participacion activa
del cuidado de su salud; identificacién de signos y causas de la
enfermedad para el inicio temprano del tratamiento y el inicio del
sistema de apoyo al autocuidado en estadios tempranos de la

4 Metaanalisis de efectos aleatorios con el método de Dersimonian y Laird.




enfermedad.

El andlisis de costos del manejo remoto en casa tuvo resultados
contradictorios en la RS de He y cols (2017). % Un estudio report6
costos inferiores del manejo remoto en casa, comparado con el
Costos (asignacion de recursos) | esquema tradicional, con teleconferencia y supervision de cuidado
remoto por enfermeria en pacientes en hemodialisis.

El estudio restante report6 lo contrario basado en una teleconsulta
mensual a través del televisor a pacientes en didlisis peritoneal.
Una RS ©Y reporta una aceptabilidad alta (hasta 75%),
Aceptabilidad y viabilidad especialmente con sistemas como programas basados en teléfonos
moviles y monitoreo inaldmbrico de tension arterial.

Recomendaciones

Fuerza de la

., Resumen
Recomendacion

Se recomienda la concientizacion de los sistemas de apoyo sobre el
autocuidado a fin de garantizar un aumento en la calidad de vida
relacionada con salud de los pacientes con ERC en estadios 1 al 3A.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO

Fuerte a favor 12

Los pacientes diagnosticados con ERC, con estadios tempranos en la
« | Republica Dominicana, deben asistir a los programas de educacion para la
salud en pacientes con Enfermedades No transmisibles de los Centros de
Primer Nivel (CPN) publicos y privados.

PREGUNTA 8. (LOS ADULTOS CON ERC SE BENEFICIAN DE UNA REFERENCIA
TEMPRANA A ATENCION ESPECIALIZADA?

Poblacion Intervencion /Comparador Desenlaces

Pacientes adultos >18 afios | Referencia temprana vs. Referencia | 1. Mortalidad
con ERC. tardia a atencion especializada. 2. Hospitalizaciones
3. Calidad de vida




Resumen de la evidencia

La basqueda produjo sélo una RS pertinente a la pregunta (Smart 2014). ®¥ El estudio de Smart y
cols. (2014) tuvo como objetivo comparar la referencia temprana con la referencia tardia en
cohortes de pacientes que fueran tratados con dialisis y tuvieran una fecha de referencia
especificada (AMSTAR-2: Moderada). Los autores establecieron el tiempo de referencia como
aquel entre la primera consulta al nefrélogo y el inicio de la dialisis. Para demarcar las
comparaciones, tomaron el tiempo de referencia de acuerdo a la definicidn de cada estudio. Esto
result6 en una clasificacion no excluyente y algo ambigua: méas de uno a seis meses en la referencia
temprana y menos de uno a seis meses en la tardia.

La evidencia sustenta la reduccion de mortalidad al afio (Estudios: 16; RR 0.65 1C 95% 0.62—0.69:
12: 83%) y a los cinco afios (Estudios: 3; RR 0.66 1C 95% 0.60 — 0.71; 1: 87%) en pacientes que
tuvieron una referencia temprana, comparados con quienes fueron referidos tardiamente. La
evidencia también soporta el efecto de la referencia temprana en la reduccion de dias de
hospitalizacion (Estudios: 6; DM -9.2 dias IC 95% -10.9 — -7.3: 12:82%). Ademas, la evidencia
sustenta una mejoria en la calidad de vida medida con la escala visual analoga (EVA) (Estudios:
1; DM 8.0 mm IC 95% 2.6 — 13.4). Sin embargo, ésta no resulté en un cambio clinicamente
importante. Por otra parte, la evidencia fue insuficiente para soportar la mejoria en la calidad de
vida medida con los componentes mental (Estudios: 2; DM 2.22 puntos I1C 95% -0.43 — 4.86; 12
68%) y fisico (Estudios: 1; DM 1.8 puntos IC 95% -2.22 — 5.82) de la escala SF-36. La <certeza en
la evidencia), de acuerdo al método GRADE, fue calificada como <Muy Baja> para todos los
desenlaces evaluados.

Factores que pueden fortalecer

., Comentario
una recomendacion

La calidad de la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo serio en
Calidad de la evidencia los estudios primarios (observacionales) e inconsistencia muy seria.
Los beneficios de la referencia temprana se observan en la
Balance entre los efectos | disminucion del riesgo de muerte y los dias de hospitalizacion
deseables y lo indeseable inicial. No se observaron beneficios en la calidad de vida,
posiblemente por la seleccion de pacientes en los estudios.

Wilson y cols. (2012) ©* evaluaron las preferencias de pacientes
(ERC estadios 3 y 4) y sus médicos tratantes con respecto a las
opciones de referencia especializada en el Reino Unido. Tanto
médicos como pacientes prefirieron la opcion de manejo por
Valores y preferencias medicina general con opcion de comunicacion con los especialistas
via correo electrénico, telefonica o historia clinica electronica. Esta
Gltima fue la via preferida de comunicacion por el personal de salud.
Los especialistas consideraron que los pacientes en estadio 4 podian
regresar a cuidado por medicina general una vez estuvieran estables.
Los especialistas tuvieron quejas de las remisiones de los médicos
generales por la falta de claridad en el reporte de paraclinicos. Esto
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condujo a reprocesos y sobrecostos por retoma innecesaria de
laboratorios.

Costos (asignacion de recursos)

Wilson y cols. (2012) ©4 reportaron que los especialistas tuvieron
quejas de las remisiones de los médicos generales por la falta de
claridad en el reporte de paraclinicos debido a que esto condujo a
reprocesos y sobrecostos por retoma innecesaria de laboratorios

Aceptabilidad y viabilidad

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

Todos los panelistas estarian de acuerdo con estas recomendaciones,
sin embargo, consideran en base a su experiencia en el pais, que es
pertinente capacitar méas a los médicos generales del primer nivel de
atencion, el fomento de la contratacion de personal médico
especializado en medicina familiar y comunitaria para el manejo de
pacientes con ERC en los estadios 1 hasta 3A, con esta medida el
primer nivel de atencion tiene una mejor respuesta.

En ese orden, los expertos también mencionaron que los hospitales
especializados a los cuales estos pacientes sean referidos estaran
sobre demandados, motivo por el cual los tiempos de espera para
una cita médica son largos, con un periodo aproximado de dos a tres
meses.




Recomendaciones

Resumen

Fuerza de la
., No
Recomendacion

13

Se recomienda la referencia temprana al médico de familia entrenado en
el manejo de pacientes con ERC o medicina interna de los pacientes con
ERC en estadios 1 al 3A y referencia al servicio de nefrologia a los
pacientes con ERC en estadios 1 al 3A con las siguientes comorbilidades:
hipertension arterial resistente*, cuando se presenta proteinuria mayor de
0.5g a 1g al dia, velocidad de progresion rapida**, hematuria persistente,
alteraciones electroliticas, cuando existen dudas de la causa de la ER y en
estadio 3b en adelante.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO

Se propone recomendar la utilizacion de los sistemas de referencia y
contrarreferencia con el fin de realizarla referencia oportuna a los
especialistas. 24

Se sugiere que el médico familiar y los médicos generales que brinden
seguimiento en las Unidades de Atencion Primaria (UNAP) a los pacientes
con ERC en estadios tempranos (los contemplados en la presente guia),
realicen el referimiento oportuno de dichos pacientes al servicio de
nefrologia ante los signos (mencionados arriba) que sugieran progreso
rapido de la enfermedad y deterioro en la TFG.

*Hipertension arterial resistente: paciente manejado con tres antihipertensivos mas un diurético.
**\/elocidad de progresion rapida (>4 mL/min/ afio o reduccion de la TFGe >30% en 4 meses sin explicacion aparente.




TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

PREGUNTA 9. (CUAL ES LA EFECTIVIDAD Y LA SEGURIDAD DE LAS
ESTATINAS EN LA REDUCCION DE LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD Y EL
DANO VASCULAR EN PACIENTES CON ERC?

Poblacién Intervencion /Comparador Desenlaces

Pacientes adultos >18 afios | 1. Estatinas a dosis altas vs. | 1. Reduccion de la progresion de la
con ERC. Estatinas a dosis bajas enfermedad.
a. Cambio en la TFGe
2. Estatinas a cualquier dosis vs. b. Estadio final ERC (trasplante
Placebo o control menos o dialisis)
intenso. 2. Mortalidad por cualquier causa.
3. Eventos vasculares mayores
4. Eventos adversos
a. Miopatia

Resumen de la evidencia

La bdsqueda sistematica produjo seis RS pertinentes a la pregunta clinica (Major 2015, Herrington
2016, Zhang 2016, Sanguankeo 2015, Yan 2015, Shen 2016). ©6-7Y) Primero, Major y cols. (2015)
66) (AMSTAR-2: Muy bajo) evaluaron el efecto de las estatinas, comparado con placebo, en la
mortalidad por cualquier causa y la disminucion de eventos cardiovasculares en poblacion de
prevencion primaria y ERC estadios 1-3 (n=8834). Segundo, Herrington y cols. (2016) ©7
(AMSTAR-2: No evaluable) analizaron el efecto de las estatinas en la mortalidad por cualquier
causa y eventos vasculares mayores, comparadas con placebo o terapia con menos intensiva. En su
metanalisis de pacientes individuales, incluyeron experimentos con mas de 1000 pacientes y al
menos dos afios de seguimiento (n=183 419). Tercero, Zhang y cols. (2016) ©® (AMSTAR-2: Muy
bajo) evaluaron el efecto de la terapia con estatinas en los eventos de salud renal (dilisis,
trasplante, duplicacion de niveles de creatinina o disminucion de TFGe a la mitad) en pacientes
con ERC que no estuvieran en estadio final, fueran receptores de trasplante renal o presentaran
insuficiencia renal aguda (n=39 419). Cuarto, Sanguankeo y cols. (2015) ®% (AMSTAR-2: Muy
bajo) estimaron el efecto de las estatinas en la funcion renal en adultos con ERC en estadio 3 0 4
(n=18 126). Quinto, Yan y cols. (2015) " (AMSTAR-2: Bajo) estudiaron la aparicion de cualquier
evento adverso en adultos que recibieron terapia intensiva con estatina, comparados con placebo o
dosis estandar de estatinas (n=10 993). Por Gltimo, Shen y cols. (2016)) (AMSTAR-2: Muy bajo)
compararon la funcion renal entre estatinas y placebo o cuidado usual en pacientes con nefropatia
diabética (n=2509).

Herrington y cols. (2016) ®7) encontraron evidencia a favor de la disminucion en el riesgo de muerte
por cualquier causa (RR 0.91 IC 95% 0.89-0.94; GRADE: Moderado) y eventos vasculares
mayores (RR 0.78 IC 95% 0.76-0.81; GRADE: Moderado) en el grupo de estatinas comparado con
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los controles. Esta disminucion en la muerte por cualquier causa tiene evidencia favorable
Unicamente en el subgrupo de pacientes con una TFGe > 60 ml/min/1.73 m? (RR 0.89 IC 99% 0.84
—0.94). En valores més bajos de la TFGe, la evidencia fue insuficiente con una confianza de 99 %
(TFGe 45 a<60: RR 0.92,0.85 - 1.00; TFGe 30 a<45: RR 0.96, 0.86 — 1.06; TFGe <30: RR 0.94,
0.84 — 1.06). En los eventos cardiovasculares, el efecto de las estatinas tuvo evidencia en el
subgrupo de pacientes con TFGe mayor de 30 ml/min/1.73 m? (TFGe >60: RR 0.78 IC 99 % 0.75
—0.82; TFGe 45 a <60: RR 0.76 1C 99 % 0.70 — 0.81; TFGe 30 a <45: RR 0.85 IC 99 % 0.75 —
0.96; TFGe <30: RR 0.851C 99 % 0.71 — 1.02).

Zhang y cols. (2016) ©® encontraron evidencia de que no hay un efecto de las estatinas en la
reduccion de los eventos de salud renal (Estudios: 4; RR 0.96 IC 95% 0.91-1.01; 1%: 0%; GRADE:
Moderada).

Sanguankeo y cols. (2015) ®9 encontraron evidencia de que no hubo deterioro de la tasa de cambio
anual de la TFGe en pacientes con terapia con estatina comparados con los controles (Estudios: 5;
DM 0.10 ml/min/1.73 m? IC 95 % 0.09 — 0.12; 1%: 0 %; GRADE: Alta). En cambio, la evidencia
fue insuficiente para confirmar el efecto global de las estatinas en el cambio total de la TFGe
(Estudios: 5; DM 1.78 ml/min/1.73 m? 1C 95 % -0.26 — 3.81; 1°: 98 %; GRADE: Muy baja). Sin
embargo, en el analisis de subgrupos si hubo evidencia a favor del efecto de la terapia intensiva
con estatinas en el cambio total de la TFGe (DM 3.35 ml/min/1.73 m? IC 95 % 0.91 — 5.79; 1%: 98
%; GRADE: Muy baja) y en contra del efecto de la terapia de baja intensidad (Estudios: 1; DM -
2.00 ml/min/1.73 m? IC 95 % -3.23 — -0.77; 1. 0%; GRADE: Baja). Para completar, la evidencia
fue insuficiente para confirmar los efectos benéficos de la terapia de moderada intensidad en el
cambio de TFGe (Estudios: 2; DM 1.96 ml/min/1.73 m? IC 95 % -1.44 — 5.37; 1%: 57 %; GRADE:
Muy baja).

Major y cols. (2015) ©® encontraron evidencia a favor del efecto de las estatinas en la reduccion
de la mortalidad por cualquier causa (Estudios: 5; RR 0.66 IC 95% 0.49 — 0.88: 12: 22%; GRADE:
Moderada) y los eventos cardiovasculares (Estudios: 6; RR 0.59 IC 95 % 0.48 — 0.72: 1% 0%;
GRADE: Moderada) en la poblacion de prevencion primaria de enfermedad cardiovascular.

Yany cols. (2015) 9 encontraron evidencia de que no hay una rabdomidlisis de la terapia intensiva
de estatinas, comparado con el control, en la aparicion de eventos adversos serios (Estudios: 2; RR
0.97 IC 95 % 0.85 — 1.11; 1% 0 %; GRADE: Alta).

Sheny cols. (2016) Y no encontraron evidencia suficiente para afirmar la efectividad de la terapia
con estatinas, comparadas con placebo o cuidado usual, en la progresion de la enfermedad dada
por la diferencia con la linea de base en la TFGe de pacientes con nefropatia diabética que no
estuvieran en fases finales de la ERC (Estudios: 6; SMD 0.49 IC 95 % -0.06 — 1.03; 1°: 0%;
GRADE: Muy baja).




Actualizacién

En la actualizacion de la basqueda se hallaron siete estudios primarios adicionales (De Zeeuw
2015, Reith 2017, Abe 2015, Kimura 2017, Ohsawa 2015, Mou 2016 y Deedwania 2015) (/27"
Seis de ellos fueron experimentos clinicos y el restante fue un andlisis post-hoc de un experimento
clinico (Deedwania 2015). ") Cuatro estudios evaluaron una estatina en comparacion con placebo
o recomendaciones en los estilos de vida (Reith 2017, Kimura 2017, Mou 2016 y Ohsawa 2015)
(73-76) y |os restantes evaluaron la su efectividad cabeza a cabeza (De Zeeuw 2015, Abe 2015 y
Deedwania 2015). (27677 |_as estatinas utilizadas fueron atorvastatina (3/7), rosuvastatina (2/7),
pravastatina (2/7), pitavastatina (2/7) y simvastatina mas ezetimiba (1/7). Las mayores
preocupaciones sobre el riesgo de sesgo de estos estudios se debieron a la generacion de la
secuencia de aleatorizacion (4/7), el método de ocultamiento de la asignacion (7/7) 'y su cegamiento
durante el seguimiento del estudio (5/7).

Estatinas vs placebo o manejo usual

Tres estudios evaluaron el cambio en la TFGe (Kimura 2017, Mou 2016 y Ohsawa 2015). 37 La
evidencia en los datos en Kimura y cols. (2017) ™® no apoya la‘disminucion de la progresion de la
enfermedad (TFGe) a los dos afios con atorvastatina 5 a 20 mg/dia, comparada con
recomendaciones de la dieta, en pacientes con ERC y dislipidemia (DM 0.19 mL/min/1.73 m? IC
95% -1.85 — 2.24). De forma similar, la evidencia en los datos en Mou y cols. (2016) 7 no dio
cuenta de diferencias de TFGe a los dos afios entre pravastatina 20 mg/dia y recomendaciones en
el estilo de vida durante el periodo de tratamiento y seguimiento de pacientes con glomerulonefritis
cronicay ERC estadios 3 y 4. Sin embargo, tanto la creatinina sérica como la TFGe fueron mayores
en el grupo de pacientes con glomerulonefritis cronica y ERC estadios 3 y 4 que recibid
pravastatina en comparacion con recomendaciones en el estilo de vida (p < 0.05). Por ultimo, en la
cohorte de pacientes con dislipidemia y ERC de Ohsawa y cols. (2015), ¥ la evidencia sugiere
que no hay diferencias en la TFGe (mL/min/1.73 m?) a los doce meses entre los pacientes tratados
con pitavastatina 4 mg/dia o con recomendaciones en la dieta (45.9 vs. 45.1, p=0.924). Al agregar
los resultados del estudio de Kimura y cols. (2017) ™ al metaanalisis de Sanguankeo y cols. ¥ la
evidencia sigue siendo insuficiente para afirmar sobre el efecto de las estatinas en la disminucién
de la progresion de la TFGe, comparada con placebo (Estudios: 6; DM 1.52 ml/min/1.73 m? IC 95
% -0.33 — 3.38; 1°: 97 %; GRADE: Muy baja).

En cuanto a la mortalidad por cualquier causa y los eventos cardiovasculares, la evidencia fue
insuficiente para confirmar un efecto de la atorvastatina, comparada con recomendaciones de la
dieta, en la reduccion de la mortalidad por cualquier causa (RR 1.98 IC 95 % 0.37 — 10.64) y los
eventos cardiovasculares (RR 0.99 IC 95 % 0.06 — 15.67) en los pacientes de la cohorte de Kimura
y cols. (2017). ® En la actualizacion del metaanalisis de Herrington (® no hubo cambios en cuanto
a la inferencia de la evidencia sobre las hipdtesis de disminucion en el riesgo de eventos
cardiovasculares (Estudios: 7; RR 0.60 IC 95% 0.49 — 0.74; 1%: 9%; GRADE: Moderada) o
mortalidad (Estudios: 6; RR 0.66 IC 95 % 0.51 — 0.85; 1°: 4 %; GRADE: Moderada).
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Reith y cols. (2017) '® analizaron los efectos adversos en el estudio SHARP y encontraron
evidencia de que no hay diferencias clinicamente importantes en el riesgo de dichos eventos en los
pacientes que recibieron simvastatina 20 mg y ezetimibe en comparacion con placebo (RR 0.97 IC
95 % 0.93 — 1.02; GRADE: Moderada). Por el contrario, la evidencia fue insuficiente para
confirmar el efecto de la terapia en el aumento de miopatia (RR 1.76 1C 95 % 0.62 — 5.03; GRADE:
Muy baja), rabdomiolisis (RR 3.31 IC 95 % 0.57 — 19.11; GRADE: Muy baja). En la cohorte de
Mou y cols. (2016), ™ ningun paciente sufri6 de eventos adversos serios durante el seguimiento.
Sélo en el grupo de pravastatina reportaron un evento de hepatotoxicidad (aumento de las
transaminasas séricas).

Terapia intensiva vs terapia menos intensiva

Dos estudios compararon el efecto de la terapia intensiva y moderada con estatinas en la progresion
de la enfermedad renal con la TFGe (Deedwania 2015 y Abe 2015). 77 Abe y cols. (2015)
encuentran que la evidencia fue insuficiente para sustentar que la rosuvastatina disminuye la
progresion de la TFGe a los doce meses, en comparacién con la pitavastatina, en pacientes con
dislipidemia y ERC concurrente (Mediana TFGe: 60.0 vs. 57.4, p=0.1559; GRADE: Baja). De
igual manera ocurrié con el estudio de Deedwania y cols. (2015) para confirmar la superioridad de
la atorvastatina 80 mg/dia sobre la pravastatina 40 mg/dia en pacientes con dislipidemia y
enfermedad coronaria estable (TFGe mL/min/1.73 m?: 2.8 vs. 2.3, p=0.474; GRADE: Baja).

Por su parte, De Zeeuw y cols. (2015) ? encuentran evidencia que confirma el efecto de la terapia
con atorvastatina 80 mg, en comparacién con rosuvastatina 40 mg, en la disminucion de la
progresion de la TFGe en adultos con diabetes y proteinuria (DM -5.61 mL/min/1.73 m? IC 95% -
9.84 — -1.38; GRADE: Moderada). Los hallazgos de este estudio ponen en entredicho el efecto de
clase de las estatinas sobre la progresion de la TFGe.

Por Gltimo, en el estudio SAGE (Deedwania 2015) ") la evidencia apoy0 la disminucion del riesgo
de mialgias con la administracion de atorvastatina 80 mg en comparacién con pravastatina 40 mg
(RR0.25 1C 95 % 0.07 — 0.87; GRADE: Baja).

Factores que pueden fortalecer Comentario
una recomendacion




Calidad de la evidencia

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

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

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

La calidad de la evidencia fue de muy baja a baja para el cambio total
en la TFGe total por riesgo de sesgos e imprecisidn serios.

Balance entre los efectos
deseables y lo indeseable

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

Valores y preferencias

Havas y cols. (2016) ©? exploraron los valores y preferencias de
pacientes con ERC en el autocuidado con respecto a la toma de
medicamentos. Encontraron que los pacientes requieren asistencia
para integrar los regimenes farmacoldgicos en sus vidas. Esto incluye
la forma como integran los recordatorios para la toma de los
medicamentos, qué tanto comprenden los efectos de los
medicamentos que toman (por ejemplo, los efectos secundarios) y las
consecuencias de no adherirse al manejo farmacol6gico. Los pacientes
manifestaron preocupaciones sobre la seguridad de los medicamentos.
Ademas, la informacién contradictoria que les provee el personal de
salud sobre la toma de medicamentos les produce frustracion. Por
tanto, son recomendables las intervenciones que aumenten la
autoeficacia y motivacion para la toma de medicamentos y no tanto
las que establecen metas clinicas que los pacientes perciben como
drrealesy.

Costos (asignacion de recursos)

Schlackow y cols. (2019) @ realizaron un analisis de costo
efectividad de las estatinas con ezetimibe, en pacientes sin tratamiento
dialitico, basados en el modelo SHARP. Para este estudio, evaluaron
solo la muerte vascular y eventos vasculares mayores de acuerdo a una
reduccion de 1 mmol/L en el LDL. En los EE. UU., el costo diario de
la atorvastatina fue US $0.103 y el de ezetemibe US $0.203. La
atorvastatina aumento la expectativa de vida de 0.23 a 0.31 QALY en
pacientes con ERC estadios 3b a 5 a un costo neto de US $ 20 300 a
US $ 78 200 por QALY. Con la adicion de 10 mg de ezetemibe, la
expectativa de vida increment6 0.05 a 0.07 QALY adicionales a un
costo neto de US $43 600 a US $91 500 por QALY. Los autores
concluyeron que la estrategia de combinacion de estatina y ezetemibe
es costo-efectiva para la reduccion de eventos cardiovasculares.

58




Aceptabilidad y viabilidad

Los expertos en su mayoria estarian de acuerdo con las
recomendaciones. Los mismos consideran que es importante
enfocarse en individualizar el uso de estatinas en los pacientes con
ERC en estadios tempranos, pues, aunque se puede ver como
favorable en la ERC, el criterio clinico impera.

Recomendaciones

Fuerza de la
Recomendacion

14

Resumen

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

Los beneficios se observan principalmente en TFGe iguales 0 mayores de
60 mL/min/1.73 m? (estadios 1-2) en la reduccién de eventos
cardiovasculares mayores y > 30 mL/min/1.73 m? (estadios 1-3) para la
reduccién de la mortalidad por cualquier causa.

Calidad de la evidencia: Moderada EBEBGBO

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




PREGUNTA 10. ;CUAL ES LA EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LOS AGENTES
REDUCTORES DEL ACIDO URICO PARA RETRASAR LA PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA E

HIPERURICEMIA SINTOMATICA O ASINTOMATICA?

Poblacion

Intervencion /Comparador

Desenlaces

con ERC e hiperuricemia
sintomatica 0
asintomatica.

Pacientes adultos >18 afios

Agentes que  reducen la
concentracion en suero de acido
arico:

1. Alopurinol

2. Rasburicasa

3. Febuxostat

Vs. Placebo o no tratamiento con
agentes reductores de acido Urico

Progresion de ERC: cambio en
eTFG

Progresién de
estadio  final
trasplante renal)
Eventos adversos
a. Hipersensibilidad

b. Sintomas gastrointestinales

ERC: ERC
(dialisis o

c¢. Eventos cardiovasculares

Resumen de la evidencia

La busqueda sistematica produjo tres RS recientes que respondieron a la pregunta clinica (Su 2017,
Sampson 2017, Liu 2018). ®18283) gy y cols. (2017) @Y (AMSTAR-2: Bajo) estudiaron los efectos
de los reductores de acido urico (alopurinol, febuxostat, pegloticase), comparado con manejo
estandar o placebo, en el cambio de la TFGe, la progresion a estadio final de la ERC y los efectos
adversos. Incluyeron estudios experimentales, Unicamente, en pacientes con ERC (n=1211).
Sampson y cols. (2017) ®? realizaron una RS Cochrane para estudiar los beneficios y los riesgos
de los agentes reductores de &cido Urico en la progresion de la ERC y otros desenlaces
cardiovasculares en pacientes con TFG normal o con ERC (n=1187) incluidos en experimentos
clinicos (AMSTAR-2: Alto). La RS de Liu y cols. (2018) ® evalud el efecto de febuxostat,
comparado con alopurinol o-placebo, en la TFGe de pacientes con ERC e hiperuricemia (n=402)
incluidos en experimentos clinicos y estudios controlados no aleatorizados (AMSTAR-2: Muy
bajo).

La evidencia esta en los datos de Su y cols. (2017) ®b sustenta la efectividad de los agentes
reductores de acido Urico en la disminucién de la progresién a estadio final de ERC (Estudios: 10;
RR 0.59 IC 95 % 0.37 — 0.96: 1% 0 %; GRADE: Moderado) y el cambio en la TFGe (Estudios: 9;
DM 4.10 ml/min/1.73 m? IC 95 % 1.86 — 6.35; 1%: 90.4 %; GRADE: Muy bajo), comparado con
placebo 0 manejo estandar. En el caso especifico de febuxostat, la RS de Liu y cols. (2018) &
muestra evidencia en los datos a favor de un efecto leve, cuando se compara con alopurinol o
placebo, en el incremento de la TFGe (Estudios: 3; DME 0.30 IC 95 % 0.03 — 0.58: 1% 0 %;
GRADE: Muy baja).

En cuanto a los efectos adversos, Su y cols. (2017) ®Y no encontraron eventos adversos serios
reportados. Sin embargo, si se presentaron efectos secundarios de leves a moderados asociados a
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la toma de agentes reductores de &cido Urico en doce estudios: rash (2.2%), artralgias (1.67%),
sintomas gastrointestinales (1.7%) y elevacion de pruebas de funcién hepética (1.6%). Sampson y
cols. (2017) ®2 cuantifican las frecuencias de tres efectos secundarios en estudios de pacientes con
ERC. Aunque los datos sugieren un aumento en el riesgo de sintomas gastrointestinales (Estudios:
2; RR5.12 IC 95 % 0.61 — 43.04: 1?1 0 %; GRADE: Muy baja) y rash (Estudios: 1; RR 3.12 IC 95
% 0.13 — 73.06; GRADE: Muy baja), y una disminucién en el nimero de eventos cardiovasculares
(Estudios: 1; RR 0.46 I1C 95 % 0.20 — 1.04; GRADE: Baja), el nimero de eventos fue bajo, razon
por la cual la evidencia es insuficiente para confirmar estas afirmaciones.

Actualizacién

La actualizacion de la busqueda produjo cinco experimentos clinicos mas (Saag 2016, Kimura
2018, Yu 2018, Mukri 2018, Golmohammadi 2017). %) Uno de los experimentos fue de caracter
exploratorio (Saag 2016) (84) y otro fue un estudio piloto (Yu 2018). 8 Cuatro estudios evaluaron
la efectividad de febuxostat (Saag 2016, Kimura 2018, Yu 2018, Mukri 2018) 487y el restante,
de alopurinol (Golmohammadi 2017). ®® De los cuatro estudios con febuxostat, dos lo compararon
con placebo (Saag 2016 y Kimura 2018), ©48) uno contra no tratamiento (Mukri 2018) (87) y el
restante contra benzbromarona (Yu 2018). ®® Las mayores preocupaciones sobre el riesgo de sesgo
de estos estudios se debieron a la generacion de la secuencia de aleatorizacion (5/5), el método de
ocultamiento de la asignacion (2/5) y su cegamiento durante el seguimiento del estudio (2/5).

Los cuatro estudios que evaluaron febuxostat (Saag 2016, Kimura 2018, Yu 2018, Mukri 2018)®*
8 reportaron que no hubo un deterioro importante de la funcion renal o tasa de filtracion
glomerular (TFGe), con dosis entre 10 mg y 80 mg dia, en el seguimiento de seis meses a dos afios
en pacientes con hiperuricemia. La evidencia esta en los resultados de los ensayos clinicos de Saag
y cols. (2016) ®4 (DM® 1.19 IC 95 % -2.18 — 4.57) y Kimura y cols. (2018) ® (DM 0.5 IC 95 %
-0.5 - 1.6) sugiere que no hay deterioro progresivo en la TFGe con la administracion de febuxostat
comparada con placebo a los 12 y 24 meses, respectivamente (GRADE: Muy baja).

En cuanto al riesgo de efectos adversos serios, Saag y cols. (2016) ®% reportaron un mayor
porcentaje en quienes recibieron febuxostat a dosis de 40 mg-80 mg (8/31) comparado con
febuxostat 30 mg (5/32) o placebo (7/32)%. Sin embargo, los efectos adversos renales fueron
porcentualmente mas altos en el grupo placebo (12.5 %) que en los de febuxostat 30 mg (3.1%) o
40-80 mg (6.3%). Por su parte, en Kimura y cols. (2018) ® Ila evidencia fue insuficiente para
afirmar sobre un riesgo aumentado de eventos adversos serios gastrointestinales en quienes
recibieron febuxostat 40 mg comparado con placebo (RR 1.34 IC 95 % 0.58, 3.11). Mukri y cols.
(2018) ") encontraron evidencia que sustenta el aumento del riesgo de cualquier evento adverso
(13/47 vs. 3/46; p=0.01) y dolor articular (7/47 vs. 0/46; p=0.01) con febuxostat en comparacion
con no tratamiento. La evidencia fue insuficiente para afirmar este efecto en los sintomas
gastrointestinales (1/47 vs. 0/46; p=0.99). o los eventos cardiovasculares (4/47 vs. 1/46; p=0.36).

5 Media de cuadrados minimos.
® Los autores no reportan una medida de precision.




Los nuevos datos de la actualizacion que se sumaron al metaanalisis de Sampson y cols. (2017)©2
fueron insuficientes para confirmar la asociacion con el riesgo de eventos adversos mayores
cardiovasculares (RR 0.71 IC 95 % 0.27 — 1.90; 1% 32 %; GRADE: Muy baja), gastrointestinales
(RR 1.62 I1C 95 % 0.74 — 3.55; I2: 0 %; GRADE: Muy baja) o de hipersensibilidad (RR 2.00 IC 95
% 0.70 — 23.36; 12: 0 %; GRADE: Muy baja).

Golmohammadi y cols. (2018) © compararon alopurinol 100 mg con placebo en pacientes con
hiperuricemia y ERC. La evidencia en los datos sugiere una disminucion en la progresion de la
ERC en aquellos que recibieron la intervencion (Basal vs 12 meses: 50.37 + 11.26 vs. 56.82 +
16.53; p<0.001) en comparacion con placebo (Basal vs 12 meses: 50.38 + 13.22vs. 51.99 + 15.28;
p>0.05).

Factores que pueden fortalecer

., Comentario
una recomendacion

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

La evidencia sustenta el efecto benéfico de los agentes reductores
de &cido drico en el riesgo de la progresion a estadio final de ERC
Balance entre los efectos | yen ladisminucién del deterioro de la TFGe. Aunque los resultados
deseables y lo indeseable sugieren mayor riesgo de efectos secundarios, como sintomas
gastrointestinales y rash cutaneo, la evidencia en los datos es
insuficiente para confirmarlos.

Havas y cols. (2016) ©2 exploraron los valores y preferencias de
pacientes con ERC en el autocuidado con respecto a la toma de
medicamentos. Encontraron que los pacientes requieren asistencia
para integrar los regimenes farmacolégicos en sus vidas. Esto
incluye la forma cémo integran los recordatorios para la toma de los
medicamentos, qué tanto comprenden los efectos de los
Valores y preferencias medicamentos que toman (por ejemplo, los efectos secundarios) y
las consecuencias de no adherirse al manejo farmacoldgico. Los
pacientes manifestaron preocupaciones sobre la seguridad de los
medicamentos. Ademas, la informacion contradictoria que les
provee el personal de salud sobre la toma de medicamentos les
produce frustracion. Por tanto, son recomendables las
intervenciones que aumenten la autoeficacia y motivacion para la
toma de medicamentos y no tanto las que establecen metas clinicas
que los pacientes perciben como «<irreales>.




Gandhi y cols. (2015) 9 evaluaron la costo-efectividad a cinco afios
del febuxostat comparado con el alopurinol desde la perspectiva de
los pacientes (EE. UU.) con un modelo de Markov de pacientes con
gota. El costo incremental entre los dos medicamentos fue US
$1,882 (Febuxostat: US $50, 295; alopurinol: US $48, 413). El éxito
de tratamiento esperado fue 72 % para febuxostat y 42% para
alopurinol. La razon de costo-efectividad de febuxostat en
Costos (asignacion de recursos) | comparacion con alopurinol fue US $6,322 por tratamiento exitoso
en cinco afios. Los resultados fueron robustos al analisis de
sensibilidad. El umbral de disposicion a pagar fue US $50 000 por
tratamiento exitoso para que febuxostat fuera costo-efectivo
comparado con alopurinol. Por tanto, se considera gque febuxostat es
un tratamiento costo-efectivo en estas circunstancias.

Aceptabilidad y viabilidad La totalidad del panel de expertos estaria de acuerdo con la
recomendacion.

Recomendaciones

Resumen

Fuerza de la

Recomendacion

Se recomiendan los agentes reductores de éacido urico (Alopurinol o
Febuxostat, segun disponibilidad) en los casos de hiperuricemia para la
15 | reduccion del riesgo de progresion a estadio final de ERC o de deterioro
de la TFGe en pacientes con ERC estadio 3.

Calidad de la evidencia: Moderada EBEBEBO

Fuerte a favor

Se debe considerar la utilizacion de los agentes reductores de acido Urico
v (Alopurinol o Febuxostat, segun disponibilidad) como uso preventivo de
hiperuricemia.

« | Se propone considerar que el médico advierta al paciente sobre efectos
secundarios de los medicamentos reductores de acido Urico.




PREGUNTA 11. ;CUAL ES LA EFECTIVIDAD CLINICA Y LA SEGURIDAD DE LOS
ANTAGONISTAS DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA?

Poblacién Intervencion / Comparador Desenlaces
Pacientes adultos >18 [ - IECA 1. Progresion de ERC:
afios con ERC. - Bloqueadores de ARA-II. a. Cambio en TFGe.

b. Estadio final ERC.

- Antagonistas de  aldosterona: ) .
2. Mortalidad (por cualquier

espironolactona, eplerenona.
E_ : 3, ep | _ causa).
- Inhibidores directos de la renina; Eventos cardiovasculares.

aliskiren. 4. Eventos adversos mayores:
hipercalemia

tos

angioedema
ginecomastia
hipotension

w

vs. Placebo o comparaciones cabeza a
cabeza.

Po0 o

Resumen de la evidencia

La busqueda sistematica produjo cinco RS pertinentes a la pregunta clinica (Xie 2015, Lu 2016,
Currie 2016, Mishima 2019 y Palmer 2015). ©%°) Primero, Xie y cols. (2015) ©? realizaron una
revision sistematica con metanalisis en red (AMSTAR-2: Muy baja) que evalué el efecto de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o los antagonistas del receptor de
angiotensina 1l (ARA-1I), comparados- con placebo, en la progresion de ERC a falla renal,
mortalidad por cualquier causa, eventos cardiovasculares y eventos adversos en 64 768 pacientes
de 23 experimentos clinicos. Segundo, Lu y cols. (2016) Y (AMSTAR-2: Muy bajo) estudiaron
los efectos de los antagonistas del receptor mineralocorticoide (espironolactona y eplerenona)
(ARM), comparados con terapias sin ARM, en la mortalidad por cualquier causa, los eventos
cardiovasculares mayores y los eventos adversos de pacientes con ERC estadios 1-5 sin trasplante
renal. De éstos, 1003 participaron de uno de los seis experimentos clinicos incluidos. Tercero,
Currie y cols. (2016) ©®? (AMSTAR-2: Muy bajo) compararon el efecto de los ARM con placebo,
IECA o ARA-II en la progresion de la TFGe, los eventos cardiovasculares mayores y eventos
adversos de pacientes con ERC estadios 1 a 5 que no estuvieran en terapia de remplazo renal
(n=1646). Cuarto, Mishima y cols. (2019) ®3 (AMSTAR-2: Muy bajo) evaluaron el efecto de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o los antagonistas del receptor de
angiotensina Il (ARA-II) en los eventos renales (dialisis o trasplante, aumento de creatinina al
doble, aumento de TFGe en 50%), cardiovasculares (IAM fatal o no fatal, muerte subita,
hospitalizacion por falla cardiaca o angina) y efectos secundarios (hipocalemia, hipotension) de
pacientes con hipertension arterial y ERC sin tratamiento dialitico o diagnostico de diabetes
mellitus incluidos en experimentos clinicos. Por Gltimo, Palmer y cols. (2015) ©4 realizaron un
metaanalisis en red donde analizaron los diferentes tratamientos hipotensores en la mortalidad,
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progresion a fase final de ERC, eventos cardiovasculares y efectos secundarios de pacientes con
diabetes mellitus y ERC (AMSTAR-2: Muy bajo).

Xie y cols. (2015) @9 encuentran evidencia a favor de los IECA, comparados con placebo, en dos
desenlaces de efectividad especificos: disminucién del riesgo de progresion a falla renal (Estudios:
32; OR 0.61 ICr 95 % 0.47 — 0.79; GRADE: Alta) y de eventos cardiovasculares mayores
(Estudios: 32; OR 0.82 ICr 95 % 0.71 — 0.92; GRADE: Moderada). En cuanto a los desenlaces de
seguridad, la evidencia confirma el aumento del riesgo de hipercalemia (Estudios: 43; OR 2.16 ICr
95 % 1.24 -3.68; GRADE: Alta) y tos (Estudios: 68; OR 6.39 ICr 95 % 2.31 -15.49; GRADE:
Alta). La evidencia fue insuficiente para confirmar la efectividad sobre la mortalidad (Estudios:
32; OR 0.87 ICr 95 % 0.74 —1.01; GRADE: Moderada) y la asociacion con hipotension (Estudios:
29; OR 1.44 ICr 95 % 0.81 — 1.65; GRADE: Moderada) o angioedema (Estudios: 26; OR 47.88
ICr 95 % 0.08 — 69.48; GRADE: Baja). En la comparacion contra el control activo
(betabloqueadores, calcioantagonistas, diuréticos o agentes convencionales), la evidencia sustentd
el efecto de la intervencion en la disminucion de la progresion de la ERC (Estudios: 38; OR 0.65
ICr 95 % 0.51 — 0.80; GRADE: Moderada) y la mortalidad por cualquier causa (Estudios: 38; OR
0.721Cr 95% 0.53 -0.92; GRADE: Baja). No hubo evidencia suficiente que confirmara diferencias
entre la intervencion y el control en la disminucion de los eventos cardiovasculares mayores
(Estudios: 38; OR 0.94 ICr 95% 0.75 — 1.12; GRADE: Alta).

Por otra parte, en la evaluacion de los ARA-I1, comparados con placebo, Xie y cols. (2015) ©9
encuentran evidencia a favor de la intervencion en los mismos desenlaces de efectividad que con
los IECA: disminucion del riesgo de progresion a falla renal (Estudios: 7; OR 0.70 ICr 95 % 0.52
—0.89; GRADE: Moderada) y de eventos cardiovasculares mayores (Estudios: 7; OR 0.76 I1Cr 95
% 0.78 — 1.21; GRADE: Alta). Adema4s, la evidencia en los datos confirma la ausencia de un efecto
de la intervencidn sobre la mortalidad (Estudios: 7; OR 0.99 ICr 95 % 0.78 — 1.21; GRADE: Alta).
En el perfil de seguridad, la evidencia favorece la asociacion de la intervencién con hipercalemia
(Estudios: 43; OR 1.89 ICr 95 % 1.02 — 3.03; GRADE: Alta), pero es insuficiente para sustentarla
con tos (Estudios: 68; OR 0.56 ICr 95 % 0.10 — 1.74; GRADE: Moderada), angioedema (Estudios:
26; OR 72.70 ICr 95 % 0.12 — 217.20; GRADE: Baja) o hipotension (Estudios: 29; OR 1.40 ICr
95 % 0.69 — 1.63; GRADE: Moderado). A diferencia de lo reportado con los IECA, en la
comparacion contra el control activo, la evidencia s6lo sustenté el efecto de la intervencion en la
disminucion de la progresion de la ERC (Estudios: 13; OR 0.75 ICr 95 % 0.54 — 0.97; GRADE:
Baja). No hubo evidencia suficiente que confirmara diferencias entre la intervencién y el control
en la disminucién de los eventos cardiovasculares mayores (Estudios: 13; OR 0.86 ICr 95 % 0.70
—1.03; GRADE: Baja) y la mortalidad por cualquier causa (Estudios: 13; OR 0.81 ICr 95 % 0.61
—1.03; GRADE: Baja).

En la comparacion cabeza a cabeza entre los IECA y ARA-II, la evidencia no sustenta diferencias
entre los tratamientos en la disminucion de la progresion de la ERC (Estudios: 8; OR 0.69 ICr 95
% 0.66 — 1.19; GRADE: Baja), mortalidad (Estudios: 8; OR 0.90 ICr 95 % 0.69 — 1.17; GRADE:
Baja) y los eventos cardiovasculares (Estudios: 8; OR 1.09 ICr 95 % 0.91 — 1.31; GRADE: Baja).
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Por altimo, la evidencia indica que el bloqueo dual (combinacion de IECA, ARA-II o aliskiren) no
es mas efectivo que la monoterapia (IECA o ARA-II) en la disminucion de eventos
cardiovasculares (Estudios: 7; OR 1.03 ICr 95 % 0.93 — 1.15; 1% 12.5 %; GRADE: Alta) o la
mortalidad (Estudios: 9; OR 0.95 ICr 95 % 0.77 — 1.16; 12: 46.2 %; GRADE: Moderada).

Luy cols. (2015) ©V encontraron evidencia a favor de la efectividad de los ARM en la disminucion
de la mortalidad por cualquier causa (Estudios: 5; RR 0.57 IC 95 % 0.36 — 0.91; 1% 50.1 %;
GRADE: Muy baja) y los eventos cardiovasculares mayores (Estudios: 4; RR 0.42 IC 95 % 0.28 —
0.66; 12 0 %; GRADE: Baja)’. En términos de seguridad, la evidencia en los datos muestra un
aumento de la ginecomastia en quienes recibieron ARM comparados con quienes no los recibieron
(Estudios: 3; RR 6.67 IC 95 % 2.19 — 20.27; 1% 0 %; GRADE: Muy baja). Ademas, hubo un
incremento de la hipercalemia (>5.5 mmol/l) con la intervencidn en dos estudios observacionales
(RR 2.32 IC 95 % 1.83 — 2.94; 1%: 55 %; GRADE: Muy baja).

Currie y cols. (2016) © encontraron evidencia de la reduccion de la TFGe (Estudios: 13; DM -
2.71 ml/min/1.73 m? IC 95 % -4.85 — -0.57; 1?: 0 %; GRADE: Baja) y aumento de la hipercalemia
(Estudios: 18; RR 3.02 IC 95 % 1.57 — 5.18; 1°: 0 %; GRADE: Moderada) en pacientes con ARM
adicional a IECA o ARA-II, comparados con monoterapia de IECA o ARA-Il. Ademas, la
evidencia sustenta la asociacion con hipercalemia en el subgrupo de pacientes diabéticos (Estudios:
8; RR 4.29 1C 95 % 2.06 — 8.93; 1%: 0 %. Por Gltimo, en dos experimentos clinicos incluidos (Ando
2014 y Medhi 2009) ©5%) se observaron tres eventos cardiovasculares mayores en el grupo ARM
(una muerte, una fibrilacion auricular y un accidente cerebrovascular; n=189) y siete eventos en el
grupo control (tres accidentes cerebrovasculares, dos fallas cardiacas, un infarto agudo de
miocardio y una revascularizacién miocérdica; n=179).

Mishima y cols. (2019) ®® encontraron evidencia a favor del efecto de los IECA o ARA-Il en la
disminucion de eventos renales, en hipertensos con ERC y proteinuria positiva, en comparacion
con placebo (Estudios: 5; RR 0.58 IC 95 % 0.47 — 0.71; GRADE: Alta) o placebo y control activo
(Estudios: 18; RR 0.63 IC 95 % 0.52 — 0.75; I%: 37 %; GRADE: Muy baja). También se confirmé
el aumento de la hipercalemia con la intervencién, comparada con placebo o control activo
(Estudios: 14; RR 2.01 IC 95 % 1.07 — 3.77; GRADE: Baja) en este mismo grupo de pacientes. Sin
embargo, la evidencia en los datos no fue suficiente para confirmar la asociacidn con hipotension
en hipertensos con ERC y proteinuria positiva (Estudios: 8; RR 1.21 IC 95% 0.64 — 2.28; GRADE:
Baja). De la misma manera, la evidencia fue insuficiente para confirmar el efecto de la intervencién
en la disminucion de eventos renales en hipertensos con ERC y proteinuria negativa (Estudios: 4;
RR 0.64 I1C 95 % 0.18 — 2.30; 1% 44 %; GRADE: Muy baja). También fue insuficiente para
confirmar los efectos en la disminucion de eventos cardiovasculares en hipertensos con ERC y
proteinuria positiva en la comparacion con placebo (Estudios: 15; RR 0.77 IC 95 % 0.51 — 1.16;
GRADE: Muy baja) o placebo y control activo (Estudios: 3; RR 0.88 IC 95 % 0.52 — 1.48; GRADE:
Muy baja). Asi mismo, no hubo suficiente evidencia en los datos para confirmar el efecto de la

7 Sintesis realizada con un modelo de efectos aleatorios.




intervencion, comparada con placebo, en hipertensos con ERC y proteinuria negativa en este
mismo desenlace (Estudios: 2; RR 0.96 IC 95% 0.61 — 1.52; GRADE: Baja).

Palmer y cols. (2015) ©* encontraron evidencia de superioridad de la combinacion ARA-II mas
IECA en la disminucién de la progresion a estadio final de ERC comparado con inhibidores
directos de renina (OR 0.51 IC 95 % 0.31 — 0.86; GRADE: Moderado) y placebo (OR 0.62 IC 95%
0.43 — 0.90; GRADE: Moderado). Asi mismo, la evidencia sustento la superioridad de los ARA-11
sobre los inhibidores directos de renina (OR 0.64 IC 95 % 0.44 — 0.94; GRADE: Moderado) y
placebo (OR 0.77 IC 95% 0.65 — 0.92; GRADE: Moderado) en ese mismo desenlace. La evidencia
también apoyd la efectividad de los ARA-II sobre los inhibidores directos de renina en la
disminucion del riesgo de IAM (OR 0.68 IC 95% 0.47 — 0.98; GRADE: Moderado). Los IECA
también fueron superiores a los inhibidores directos de renina en la disminucion del riesgo de
progresion a ERC (OR 0.59 IC 95% 0.36 — 0.96; GRADE: Moderado). Encuanto a los efectos
secundarios, s6lo se encontr6 evidencia a favor de los inhibidores directos de renina (OR 0.30 IC
95 % 0.16 — 0.56; GRADE: Moderado) y placebo en la disminucién del riesgo de tos (OR 0.34 IC
95 % 0.22 — 0.50; GRADE: Moderado), en comparacion con los IECA. No se encontro evidencia
de superioridad de alguno de los medicamentos evaluados en desenlaces como mortalidad por
cualquier causa o hipercalemia (ver Tablas 8,9, 10y 11). ©®%

Tabla 8.

Mortalidad arriba de la diagonal / Progresién a fase final de ERC abajo de la diagonal

0.33 0.32 0.32 0.29 0.26 0.28
0.01-1.28 0.01-7.50 0.00-21.6 0.01-6.94 0.01-6.23 0.01-6.46
IECA + ARA- [K[5 0.98 0.90 0.80 0.84
1 0.76-1.22 0.06-16.0 0.68-1.18 0.55-1.17 0.63-0.11
0.80 1.02 0.93 0.83 0.87
0.57-1.14 0.75-1.15 0.60-1.16 0.71-1.07
- - 0.92 0.82 0.86
0.06-14.9 0.05-13.5 0.05-13.5
- 0.87 0.92* 0.89 0.94
0.57-1.32 0.65-1.31 0.64-1.24 0.76-1.23
- 0.51 0.64 - 0.59
0.31-0.86 0.44-0.94 0.36-0.96
- 0.62 0.77 - 0.71 Placebo
0.43-0.90 0.65-0.92 0.51-1.01
*Se invierte el orden de los medicamentos en la comparacion.

Tabla 9.




IAM arriba de la diagonal / Apoplejia abajo de la diagonal

0.81 0.88 0.70 0.68 -
0.65-1.10 0.67-1.15 0.53-0.94 0.47-0.98
0.99* IECA 0.96 0.80 0.77 -
0.72-1.37 0.71-1.31 0.61-1.06 0.54-1.11
0.93 0.93 IECA + ARA-Il [IEK] 0.80 -
0.62-1.43 0.66-1.32 0.59-1.19 0.52-1.22
0.99* 1.00 0.79* Placebo 0.63 -
0.68-1.47 0.77-1.28 0.11-5.88 0.02-25.3
0.83 0.82 0.88 0.83
0.52-1.31 0.58-1.16 0.54-1.43 0.65-1.05
0.38 0.38 0.40 0.38 0.46
0.04-3.33 0.04-3.33 0.04-3.63 0.04-3.33 0.05-41.10
*Se invierte el orden de los medicamentos en la comparacion.

Tabla 10.

Hipercalemia arriba de la diagonal

0.55 REN

0.26-1.14

0.53 0.97

0.24-1.17 0.35-2.69

0.52 0.95 0.98

0.20-1.35 0.30-3.06 0.38-2.9

0.52 0.72 0.74 0.76

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

0.52 0.68 0.70 0.71 . IECA + ARA-II
0.20-1.35 0.20-2.33 0.32-1.52 0.26-1.96




Tabla 11.

0.90 Placebo

0.55-1.46

0.77 0.85

0.19-3.08 0.07-10.2

0.64 0.71 0.83

0.20-2.04 0.24-20.8 0.15-4.49

0.30 0.34 0.40 0.48

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

0.15 0.18 0.21 0.25 IECA + ARA-II
0.02-1.27 0.02-1.35 0.02-2.31 0.03-1.97

Actualizacion

La busqueda de la actualizacion produjo dos referencias mas (Antlanger 2017 y Damman
2019)6162) Uno fue de tipo exploratorio (Antlanger 2017) ©7 y el restante de tipo confirmatorio
(Damman 2019). ®® El primero compar6 un inhibidor directo de la renina (aliskiren) con un ARA-
Il (candesartan) en desenlaces renales en pacientes con ERC estadios 11y 1V (n=24). El segundo,
la combinacién de un inhibidor de neprilisina con un ARA-II (saculbitril y valsartan) en
comparacion con un IECA (enalapril) en poblacion con falla cardiaca (n=2745)8. En el estudio de
Antlanger y cols. (2017) ©” hubo preocupaciones con la generacion de la secuencia aleatoria,
ocultamiento de la asignacion y cegamiento. Por el contrario, en el de Damman y cols. (2018) ©®
s6lo hubo preocupacidon con el tipo de analisis: no fue claro si fue por intencién de tratar.

Antlander y cols. (2017) ©” no encontraron evidencia a favor de diferencias en la TFGe entre
aliskiren (300 mg) y candesartan (8 mg) por dos meses (-1.8+4.4 vs. -2.4£5.3 ml/min/1.73 m2;
p=0.785; GRADE: Muy baja).

Damman y cols. (2018) ©® encontraron evidencia a favor de la reduccion del riesgo de mortalidad
por cualquier causa (HR 0.79 1C 95% 0.68 — 0.93; GRADE: Alta), mortalidad cardiovascular o
primera hospitalizacion por falla cardiaca (HR 0.79 IC 95% 0.69 — 0.90; GRADE: Alta) de la
terapia con saculbitril y valsartdn en comparacion con enalapril. Sin embargo, la evidencia fue
insuficiente para confirmar la reduccion del riesgo en la disminucién de 50 % en la TFGe con
relacién a la basal (HR 0.73 IC 95 % 0.35 — 1.54; GRADE: Baja) y la progresion a estadio final de
la enfermedad (HR 0.70 IC 95 % 0.25 — 1.95; GRADE: Baja).

8 En el subgrupo de pacientes con ERC.




Eficacia y seguridad de agonistas de aldosterona

Una RS (Calidad alta) (Chung & cols. 2020) ©® evalu6 la eficacia y seguridad de los agonistas de
aldosterona (AA) en combinacion con antagonistas del sistema angiotensina renina (AAR) y/o
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) para prevenir la progresion de
enfermedad renal crénica en pacientes con proteinuria comparado con placebo o tratamiento
estandar. Se incluyeron 44 ensayos clinicos con 5 745 participantes. Los resultados son los
siguientes:

e Los agonistas de aldosterona comparados con placebo o cuidado estandar no tienen efecto en
falla renal (RR:3.00, 1C95% 0.33-27.65, 84 participantes, 1%: 0%, calidad muy baja); muerte
(RR:0.58, 1C95% 0.10-3.50, 421 participantes, 1%: 0%, calidad baja); y eventos
cardiovasculares (RR:0.95, 1C95% 0.26-3.56, 1067 participantes, 12: 42%, calidad baja). Se
reporta reduccién en la excrecion de proteinas (DM: -0.51, 1C95% -0.82,-0.20, 1193
participantes, 12: 82%, calidad muy baja); eTFG (DM: -3.00 mL/min/7.73 m3, 1C95% -5.51, -
0.49, 1165 participantes, 1%: 0%, calidad baja); y presion sanguinea sistdlica (DM: -4.98,
IC95% -8.22,-1.75, 911 participantes, 12: 87%, calidad muy baja). ¢

e Los agonistas de aldosterona comparados con placebo o cuidado estandar aumentan el riesgo
de hipercalcemia (RR:2.17, 1C95% 1.47-3.22, 3001 participantes, 12: 0%, calidad moderada);
dafio renal agudo (RR:2.04, 1C95% 1.05-3.97, 3001 participantes, 12: 0%, calidad moderada);
y ginecomastia (RR:5.14, 1C95% 1.14-23.23, 281 participantes, 1% 0%, calidad moderada). ©

Factores que pueden

Comentario

fortalecer una recomendacion

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

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

La calidad de la evidencia fue alta para los eventos cardiovasculares
y lamortalidad por cualquier causa en la comparacion de terapia dual
VS. monoterapia.

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

La certeza en la evidencia fue muy baja en comparacién con los
inhibidores directos de renina y los ARA-1I por riesgo de sesgo muy
serio, y evidencia e imprecisiones serias.

Balance entre los efectos

deseables y lo indeseable

La evidencia sustenta que la administracion de los IECA, ARA-Il y
ARM produce efectos benéficos como la reduccién de la progresion
de la enfermedad renal y el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores. Sin embargo, la presencia de efectos adversos moderados
como hipercalemia, tos, edema o angioedema vy ginecomastia
sugieren la implementacién de una monitorizacion clinica y de
electrolitos cercana por parte del personal de salud tratante.

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

Valores y preferencias

Havas y cols. (2016) ©? exploraron los valores y preferencias de
pacientes con ERC en el autocuidado con respecto a la toma de
medicamentos. Encontraron que los pacientes requieren asistencia
para integrar los regimenes farmacol6gicos en sus vidas. Esto incluye
la forma cémo integran los recordatorios para la toma de los
medicamentos, ” qué tanto comprenden los efectos de los
medicamentos que toman (por ejemplo, los efectos secundarios) y las
consecuencias de no adherirse al manejo farmacolégico. Los
pacientes manifestaron preocupaciones sobre la seguridad de los
medicamentos. Ademas, la informacion contradictoria que les provee
el personal de salud sobre la toma de medicamentos les produce
frustracion. Por tanto, son recomendables las intervenciones que
aumenten la autoeficacia y motivacion para la toma de medicamentos
y no tanto las que establecen metas clinicas que los pacientes perciben
como «irrealesy.

Costos (asignacién
recursos)

de

No implica costos en la implementacion.

Aceptabilidad y viabilidad

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

El ARA 1l mas utilizado a nivel de la practica privada el Irbesartan
de acuerdo a los expertos clinicos en el area de cardiologia.




Recomendaciones

Fuerza de la
Recomendacion

Resumen

Se recomienda el uso de los IECA como tratamiento de primera linea en
pacientes con ERC con hipertensién y los pacientes con albuminuria para
la disminucion de la progresion de la enfermedad y el riesgo de eventos

Fuerte a favor 16 | cardiovasculares. Tomar en cuenta la vigilancia ante la presencia de
efectos adversos moderados como hipercalemia, tos, edema o angioedema
y ginecomastia.
Calidad de la evidencia: Moderada @@
Se recomienda el uso de ARA-II como tratamiento de primera linea en
17 pacientes con DM-2 y como tratamiento de segunda linea en pacientes con
Fuerte a favor efectos adversos por el uso de los IECA.
Calidad de la evidencia: Moderada @@®
Se recomienda no indicar la terapia combinada con IECA mas ARA-II o
18 inhibidores directos de la renina para la prevencion de eventos
cardiovasculares o la muerte por cualquier causa.
Calidad de la evidencia: Alta DD
Se recomienda como alternativa la combinacion de IECA o ARA-II con
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM), asociada a
la monitorizacion de los valores de potasio sérico, (iniciar con niveles de
Fuerte a favor 19 | potasio menor de 4.8 mm/I) para la prevencion de la reduccion de la
albuminuria y progresion de la enfermedad en personas con ERC en
estadio temprano.
Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO
Se recomienda no indicar la terapia combinada con ARM mas IECA o
20 ARA-II para la disminucién en la progresion de la tasa de filtracién
glomerular o el riesgo de eventos cardiovasculares.
Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO
Se recomienda no indicar la terapia con inhibidores directos de la renina
21 | para la disminucion en la progresion de la tasa de filtracién glomerular.
Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO
Se propone recomendar la capacitacion al personal de salud del primer
« | nivel de atencion en los efectos farmacoldgicos, interacciones y efectos

secundarios de los antagonistas del sistema renina-angiotensina-
aldosterona para el manejo de la ERC.
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Se propone recomendar el monitoreo de los niveles de sodio y potasio a
los pacientes que reciben tratamiento con IECA, ARA-I1 0 ARM, (realizar
electrolitos al mes de iniciar la terapia), previa coordinacién con el
establecimiento del primer nivel de atencion* que corresponda segln
capacidad resolutiva para la toma de estos. 29

PREGUNTA 12. (CUAL ES LA EFECTIVIDAD CLINICA DE LOS
ANTIAGREGANTES ORALES O LA TERAPIA ANTICOAGULANTE EN LA
REDUCCION DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
ERC?

Poblacion Intervencion /Comparador Desenlaces

Pacientes adultos >18 afios | Antiagregantes plaquetarios 1. Mortalidad (por cualquier causa
con ERC. = Aspirina y cardiovascular).
= Ticagrelor 2. Eventos cardiovasculares 0
= Clopidogrel cerebrovasculares.
= Prasugrel 3. hospitalizaciones
Anticoagulantes orales 4. sangrado mayor
= Dabigatran
= Apixaban
= Rivaroxaban
= Warfarina
vs. Placebo o comparaciones
cabeza a cabeza.

Resumen de la evidencia
Anticoagulantes

En la busqueda sistematica se seleccionaron tres RS pertinentes a la pregunta clinica de
anticoagulantes orales (Kimachi 2017, Malhotra 2019 y Bai 2016). 9192 Kimachi y cols. (2017)
(100) (AMSTAR-2: Alto) evaluaron la efectividad de los anticoagulantes orales directos (DOAC) en
comparacion con warfarina en experimentos clinicos de pacientes con ERC estadios 3 0 4 y
fibrilacion auricular no valvular (n=12 545). Malhotra y cols. (2019) @%) (AMSTAR-2: Muy baja)®
realizaron una RS con objetivos similares a la anteriormente mencionada, pero con una base
poblacional mas amplia porque se incluyeron todos aquellos pacientes que recibieron
anticoagulantes orales por cualquier indicacion (n=19 066 en experimentos clinicos). Estos datos

% En los metaanalisis los autores duplicaron resultados de los controles. Los resultados se reanalizaron con las correcciones del
caso para su evaluacion en esta guia.
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fueron suficientes para la publicacion de resultados por subgrupos de severidad de la ERC. Por
ultimo, Bai y cols. (2016) 1% (AMSTAR-2: Muy baja) comparan el efecto de la warfarina con
terapia sin warfarina. En esta GPC se incluye la comparacion entre warfarina titulada segun las
metas de INR y aspirina mas warfarina a dosis bajas y fijas en pacientes de alto riesgo de fibrilacion
auricular como complemento a las RS anteriormente citadas.

La evidencia en los resultados de Kimachi y cols. (2017) % es insuficiente para confirmar una
reduccion en el riesgo de eventos cerebrovasculares o embélicos sistémicos (Estudios: 5; RR 0.82
IC 95 % 0.66 — 1.02; 1% 0 %; GRADE: Moderada), infarto agudo del miocardio (Estudios: 1; RR
0.92 IC 95 % 0.45 — 1.90; I%: 0%; GRADE: Baja), mortalidad por cualquier causa (Estudios: 4; RR
0.91 IC 95% 0.78 — 1.05; 1%: 0%; GRADE: Moderada) y sangrado mayor (Estudios: 5; RR 0.80 IC
95% 0.62 — 1.03; 1%: 53 %; GRADE: Baja) con la administracion de DOAC en comparacion con
warfarina en pacientes con ERC (predominio estadio 3) y fibrilacion auricular no valvular.

Malhotra y cols. (2019) @) encontraron evidencia a favor de la efectividad de los DOAC, en
comparacion con warfarina, en la disminucion del riesgo de apoplejia o eventos embolicos
sistémicos tanto en pacientes con ERC leve (Estudios: 3; RR 0.80 IC 95% 0.70 — 0.91; 1% 0 %;
GRADE: Alta) como moderada (Estudios: 5; RR 0.66 1C 95% 0.46 — 0.94; 1°: 66 %; GRADE:
Moderada). Para el desenlace de cualquier evento cerebrovascular, la evidencia favorece el efecto
sélo en los pacientes con ERC leve (Estudios: 2; RR 0.79 IC 95% 0.66 — 0.95; 1%: 0 %; GRADE:
Alta). De la misma manera ocurre con la disminucién en el riesgo de sangrado mayor (Estudios: 3;
RR 0.84 1C 95% 0.76 — 0.93; 1°: 0 %; GRADE: Alta). Sin embargo, la evidencia apoya los efectos
benéficos de los DOAC en la disminucion del riesgo de hemorragia intracerebral en comparacion
con warfarina en estadios leve y moderado de ERC (Estudios: 3; RR 0.45 IC 95% 0.31 — 0.66; 12
39 %; GRADE: Moderada). Por el contrario, no hubo suficiente evidencia en los datos para
confirmar la efectividad en la disminucion del riesgo de mortalidad, en estadios de ERC leve
(Estudios: 2; RR 0.70 IC 95% 0.40 — 1.25: 1%: 96 %; GRADE: Muy baja) o0 moderado (Estudios: 3;
RR 0.94 IC 95% 0.74 — 1.19; 1°: 62%; GRADE: Muy baja), o de eventos cerebrovasculares en
pacientes con ERC moderada (Estudios: 3; RR 0.91 IC 95% 0.71 — 1.17: 1% 0 %; GRADE:
Moderada).

Bai y cols. (2016) 1% encontraron evidencia a favor de la efectividad de la warfarina con ajuste de
la dosis segun el INR, en comparacion con aspirina mas warfarina a dosis bajas y fijas, en la
disminucion del riesgo de apoplejia 0 embolismo sistémico tanto en pacientes con ERC y TFGe >
60 ml/min/1.73 m? (Estudios: 1; RR 0.34 IC 95% 0.12 — 0.90; GRADE: Muy baja) como en
aquellos con estadio 3 (Estudios: 1; RR 0.26 IC 95 % 0.11 — 0.63; GRADE: Baja). La evidencia
fue insuficiente para confirmar el efecto en la reduccion del riesgo de sangrado mayor (Estudios:
1; RR 0.76 IC 95 % 0.25 — 2.38; GRADE: Muy baja) o mortalidad por cualquier causa (Estudios:
1; RR0.71IC 95 % 0.33 — 1.56; GRADE: Muy baja) en pacientes con TFGe > 60 ml/min/1.73 m?.
Los resultados fueron similares en pacientes con ERC estadio 3 (Sangrado: RR 0.76 IC 95 % 0.25
—2.38; Mortalidad: RR 0.89 IC 95 % 0.50 — 1.58; GRADE: Muy baja).




Antiagregantes

De la blsqueda se seleccioné una revision sistematica (Major 2016) %) (AMSTAR-2: Muy bajo).
Los autores evaluaron el efecto de la aspirina, comparada con placebo, en el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores, mortalidad por cualquier causa, accidente cerebrovascular y sangrado
mayor, en adultos con ERC no avanzada y sin antecedente de enfermedad cardiovascular (n=4469).

La evidencia sustenta un aumento en el riesgo de sangrado mayor en quienes tomaron aspirina,
comparados con quienes recibieron placebo (Estudios: 3; RR 1.98 IC 95 % 1.11 — 3.52; 1% 0 %;
GRADE: Moderado). La evidencia fue insuficiente para confirmar la superioridad de aspirina sobre
placebo para la disminucion del riesgo de eventos cardiovasculares mayores (Estudios: 3; RR 0.92
IC 95 % 0.49 — 1.73; 1% 71 %; GRADE: Muy baja), accidente cerebrovascular (Estudios: 3; RR
0.731C 95 % 0.54 — 1.00; 1%: 0 %; GRADE: Muy baja) o mortalidad por cualquier causa (Estudios:
3; RR 0.86 IC 95 % 0.48 — 1.56; 12: 33 %; GRADE: Muy baja).

Actualizacion

De la actualizacién de la basqueda se obtuvieron tres experimentos clinicos adicionales (Ikeme
2017, Fox 2019 y Goicoechea 2018). 194-1%) Dos de las publicaciones fueron analisis post hoc de
experimentos clinicos (Ikeme 2017 y Fox 2019) %419 y uno fue un experimento clinico como tal.
Dos estudios tuvieron como intervencion un antiagregante o DOAC en combinacidn con aspirina
(Ikeme 2017 y Fox 2019). 10419 E| restante compar6 aspirina con manejo usual (Goicoechea
2018). (1%) |_os pacientes incluidos en estos estudios se caracterizaron por presentar un antecedente
de enfermedad cardiovascular (apoplejia leve, enfermedad arterial coronaria, enfermedad arterial
periférica). En cuanto a la calidad metodoldgica, las preocupaciones de los estudios se presentaron
en la generacién de la secuencia de aleatorizacion y el ocultamiento de la misma, que no fueron
claras en Goicochea y cols. (2018) %) y Fox y cols. (2019). % En el estudio de Ikeme y cols.
(2017), 9 no fueron claras las pérdidas al seguimiento y en Goicoechea y cols. (2018) %) no
hubo cegamiento de los participantes o personal tratante, ya que fue disefiado como de etiqueta
abierta.

Ikeme y cols. (2017) %9 evaluaron la efectividad del clopidogrel (75mg/dia) mas aspirina (325
mg/dia), en comparacion con la misma dosis de aspirina, en la progresion de la ERC de adultos
mayores de 30 afios con sindrome de apoplejia lacunar clinica. Los autores encuentran evidencia
de no diferencia en el cambio analizado en la TFGe entre ambas terapias (DM 0.10 IC 95 % -0.62.
— 0.83; GRADE: Alta). Sin embargo, la evidencia fue insuficiente para afirmar un efecto en la
incidencia de deterioro rapido de la TFGe (HR 1.11 IC 95. 0.74 — 1.65; GRADE: Baja).

Goicoechea y cols. (2018) 1% compararon la aspirina con manejo usual en pacientes con ERC
estadios 3—4 y antecedente de un evento cardiovascular. A pesar de la inclusion de este estudio en
el metaanalisis de Major y cols. (2016), % |a evidencia no fue suficiente para confirmar la
superioridad de la aspirina sobre placebo para la disminucion del riesgo de eventos
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cardiovasculares mayores (Estudios: 4; RR 0.76 IC 95 % 0.45 — 1.28; 1% 51 %; GRADE: Muy
baja). Tampoco hubo un cambio en la confirmacion de la hipdtesis en la actualizacion del
metaanalisis de sangrado mayor (Estudios: 4; RR 1.93 IC 95 % 1.10 — 3.27; 1% 0 %; GRADE:
Baja). Por otra parte, la evidencia sustento la efectividad de la aspirina en la reduccion del riesgo
de IAM (ASA vs. manejo usual: 0/50 vs. 7/61, p=0.013; GRADE: Moderado) y de los eventos
renales (HR ajustado 0.27 IC 95 % 0.07 — 0.95; GRADE: Moderado), comparado con manejo
usual. La evidencia también sugiere una disminucion en la progresion de la ERC dada por la
diferencia entre la TFGe, basal y final, con manejo usual (38+10 vs. 28+13; p< 0.001) y ASA
(40£11 vs. 40£19; Valor de p no reportado) (GRADE: Moderado).

Fox y cols. (2019) %) analizaron la efectividad de la combinacion de rivaroxaban y aspirina, en
comparacion con aspirina sola, en pacientes con un antecedente de evento cardiovascular y TFGe
menor a 60 ml/min/ 1.73 m?. La evidencia sustenta la efectividad de la terapia combinada en la
disminucion del riesgo de mortalidad cardiovascular (HR 0.88 IC 95% 0.64 — 0.94; GRADE: Baja)
y evento cerebrovascular (HR 0.42 IC 95 % 0.25 — 0.70; GRADE: Muy baja). Sin embargo, fue
insuficiente para afirmar el efecto en la disminucion del riesgo de IAM (HR 0.73 IC 95 % 0.51 —
1.04; GRADE: Muy baja). Por otra parte, la evidencia en los datos confirma el aumento en el riesgo
de sangrado mayor con la terapia combinada, en comparacién con monoterapia con aspirina (HR
1.47 1C 95 % 1.05 — 2.07; GRADE: Muy baja).

Su X y Cols. (2019) @9 en una RS (Calidad baja) evalué la eficacia y seguridad de terapias
anticoagulantes para pacientes con ERC comparados con placebo o terapia standard. Se
identificaron 50 ensayos clinicos con 27 773 participantes. Se reporta que la terapia probablemente
reduce los eventos cardiovasculares (OR:0.85 1C95% 0.74-0.94, p: 0.002) y “Access failure
events” (OR: 0.52 IC 95% 0.31-0.73, p: 0.002). No se reporta efecto en muerte por todas las causas,
o0 eventos de falla renal (p>0.05). Se reporta efecto en sangrado mayor (OR: 1.33 IC 95% 1.11-
1.59) o sangrado menor (OR:1.66 IC 95% 1.27 -2.05). La calidad de la evidencia es baja por riesgo
de sesgo e imprecision.

Factores que pueden

., Comentario
fortalecer una recomendacion

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

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

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

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

Balance entre los efectos
deseables y lo indeseable

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

La evidencia sustenta la administracion de warfarina ajustada segun
metas del INR, en comparacion con aspirina mas warfarina en dosis
bajas y fijas, para la disminucion de riesgo de apoplejia o0 embolismo
sisttmico. En cuanto a efectos secundarios, la evidencia fue
insuficiente para confirmar la superioridad de warfarina ajustada segun
el INR en este mismo escenario.

La evidencia no sustent6 la superioridad de efectos deseables de la
aspirina sobre el placebo en poblaciéon primaria. Sin embargo, si
sustent6 el aumento de efectos secundarios como el riesgo de sangrado.
La evidencia confirma la disminucion del riesgo de evento
cerebrovascular y muerte” por causa cardiovascular con la terapia
combinada con DOAC y aspirina, en comparacion con aspirina. Sin
embargo, también hay evidencia del aumento en el riesgo de efectos
adversos como sangrado mayor.

Segun los resultados de estudios que se han colocado en el resumen de
evidencias, hay algunos que estan a favor y otros no, en resultados de
buenas practicas se utiliza aspirina para disminuir el riesgo de
enfermedad cardiovascular, en ese sentido los expertos votaron a favor.

En vista de las evidencias cientificas, los efectos secundarios de la
aspirina por el sangrado, queda como una condicionante su uso en
pacientes con mayor riesgo de sangrado.

Muchos estudios demuestran la eficacia ante eventos tromboticos, pero
otros presentan evidencias de aumento de sangrados como un efecto
secundario. Por lo tanto, la evidencia no es consistente. Otros estudios
han demostrado que el uso de nuevos anticoagulantes resulta mejor,
aungue son mas costosos que la aspirina y el clopidogrel.

Se debe individualizar cada caso, debido a que no contamos con
evidencia local que nos ayude a entender, el uso de anticoagulantes en
estos pacientes, sin embargo, pero en la practica, hay evidencia del
buen avance con el uso de estos medicamentos, por tal razén seria
complejo hacer una recomendacion. En este caso se quedard como
punto de buena préctica.

La aspirina 81 mg y el clopidogrel son medicamentos disponibles en
los CPN.
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Valores y preferencias

Havas y cols. (2016) ©? exploraron los valores y preferencias de
pacientes con ERC en el autocuidado con respecto a la toma de
medicamentos. Encontraron que los pacientes requieren asistencia para
integrar los regimenes farmacol6gicos en sus vidas. Esto incluye la
forma coémo integran los recordatorios para la toma de los
medicamentos, qué tanto comprenden los efectos de los medicamentos
que toman (por ejemplo, los efectos secundarios) y las consecuencias
de no adherirse al manejo farmacoldgico. Los pacientes manifestaron
preocupaciones sobre la seguridad de los medicamentos. Ademas, la
informacidn contradictoria que les provee el personal de salud sobre la
toma de medicamentos les produce frustracion. Por tanto, son
recomendables las intervenciones que aumenten la autoeficacia y
motivacion para la toma de medicamentos y no tanto las que establecen
metas clinicas que los pacientes perciben como «<irreales>.

Wilke y cols. (2017) (%) sintetizaron los resultados de estudios sobre
las preferencias de los pacientes con FA en el tratamiento
anticoagulante en una RS. Encontraron que los pacientes con FA
pueden estar dispuestos a aceptar un incremento en el riesgo de
sangrado para disminuir la probabilidad de wun accidente
cerebrovascular. Fueron .aceptables entre 10 y 17 episodios de
sangrado adicionales en dos afios para disminuir el riesgo de apoplejia.
La tasa minima de prevencién de accidente cerebrovascular para
aceptar la terapia con anticoagulantes orales con el riesgo de sangrado
asociado fue 1.8 eventos cerebrovasculares por 100 pacientes-afio. Los
pacientes alemanes consideraron que las «caracteristicas convenientes)
de las terapias anticoagulantes fueron: dosis Unica diaria, sin terapia
puente e interacciones con alimentos. Los pacientes alemanes
recorrerian una distancia de 29.3 km para obtener tratamiento con estas
caracteristicas, ademas de evitar controles paraclinicos mensuales. Por
el contrario, s6lo 20% de pacientes italianos cambiarian su terapia de
antagonistas de la vitamina K a anticoagulantes orales directos por la
falta de un antidoto y la ausencia de controles paraclinicos regulares.

Costos (asignacion
recursos)

de

La recomendacién no implica aumento en los costos.

Aceptabilidad y viabilidad

Los expertos clinicos aceptan que es accesible la recomendacién para
todos los pacientes.

Recomendaciones

Fuerza de la
., \[o}
Recomendacion

Resumen




Se recomienda el wuso de antiagregantes plaquetarios (&cido
acetilsalicilico) en la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular o
Fuerte a favor 22 | para la disminucion de la mortalidad en pacientes con ERC en estadios
tempranos.

Calidad de la evidencia: Baja @O O

Se sugiere el uso de &cido acetilsalicilico a 81 mg en la prevencion

v primaria de enfermedad cardiovascular o para la disminucion de la
mortalidad en pacientes con ERC en estadios tempranos.
No se recomienda el uso de terapia combinada con antiagregantes
plaguetarios o anticoagulantes orales (DOAC) y aspirina para la
23 disminucién de eventos cardiovasculares y el deterioro de la TFGe en

pacientes con ERC moderada (estadio 3) y antecedentes de enfermedad
cardio /cerebrovascular.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO

PREGUNTA 13. ;CUAL ES LA EFECTIVIDAD CLINICA DEL USO DE INHIBIDORES
DE SODIO/GLUCOSA (SLGT2) PARA LA REDUCCION DE LA PROGRESION DE LA
ERC Y LA DISMINUCION DE LA PROTEINURIA?

Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces

Pacientes adultos >18 | Gliflozina e Mortalidad

afios con ERC. Canagliflozina Placebo e Deterioro de la
Dapagliflozina funcion renal
Empagliflozina Otras intervenciones e Enfermedad renal
Luseogliflozina terminal
Ipragliflozina e Efectos secundarios
Tofogliflozina e Calidad de vida
Sotagliflozina
Remogliflozina
Segiflozina
Ertugliflozina




Resumen de la evidencia
Se identificaron 4 RS que dan respuesta a la pregunta en pacientes con ERC con y sin diabetes.

Li N y Cols 2021 ™9 (Calidad: baja) evalu6 los desenlaces renales de los inhibidores de
sodio/glucosa (SLGT-2) en pacientes mayores de 18 afios con enfermedad renal cronica. Se
incluyeron 9 estudios con 25 749 pacientes con tasa de filtracion glomerular menor a 60
mL/min/1.73 m?y 12 863 pacientes con radio albliimina a creatinina en orina (UACR) mayor a 300
mg/g. Se reporta que los SGLT2 reduce el riesgo de desenlace primario renal (desenlace compuesto
por deterioro de la funcion renal, enfermedad renal terminal, y muerte causada por enfermedad
renal) en 30% (HR: 0.70 1C95% (0.58-0.83), 1%:0.0) de los pacientes con TFG <60 mL/min/1.73
m?y 43% en pacientes con macroalbuminuria (HR: 0.57 IC95% (0.48-0.67), I1%: 16.6%) comparado
con placebo. El analisis por subgrupos muestra que el efecto de los SGLT2 es consistente en todos
los pacientes con TFG >30 M1/min/1.73 m2. No se reportaron diferencias significativas en efectos
secundarios (amputacion, fractura, hipovolemia o falla renal aguda en pacientes con
macroalbuminuria P>0.05). La calidad de la evidencia es alta (Li, 2021)

Una RS evalu6 de Menne J y Cols 2019 *'? |a seguridad de los SGLT-2 (Calidad: moderada) en
pacientes que recibieron los medicamentos, incluyendo pacientes con ERC. Se incluyeron 30
ensayos clinicos aleatorizados (58 181 pacientes) con seguimiento promedio de 140 semanas.
SGL2 disminuyeron la probabilidad de lesion renal aguda comparada con placebo (OR: 0.64 IC
95% (0.53-0.78), 1%: 0%). El efecto fue comparable entre dapagliflozina (OR:0.62 (1C95% 0.48-
0.80 12: 0%) y empagliflozina (OR:0.65 1C95% (0.43-0.97 1%: 0%). No efecto se present6 con
canagliflozina (OR:0.72 1C95% (0.43-1.20) 1%: 0%). No se reportaron diferencias al analizar
pacientes con TFG basal menor a 60 mL/min. Hipovolemia se reportdé méas frecuentemente en
pacientes tratados con SGLT-2 (OR:1.020 1C95% (1.10-1.31)). Al evaluar independientemente
empagliflozina y dapagliflozina no se observaron diferencias al compararlo con placebo (p>0.05).
Los pacientes tratados con- canagliflozina presentaron una mayor probabilidad de presentar
hipovolemia (OR:1.39 (IC95% 0.96-1.25)). La calidad de la evidencia de forma global es baja y
muy baja por riesgo de sesgo de deteccion, y evidencia indirecta.

Actualizacion

Una RS (Calidad: baja) de Ma C. y Cols 2023 %) evalug la eficacia y seguridad de los farmacos
inhibidores de sodio-glucosa 2 (SGLT2i) en pacientes con ERC no diabética comparada con
placebo. Se identificaron 6 ensayos clinicos. Se reporta que los SGLT2i retraso significativamente
la disminucion de la TFGe (DM = 1.35 ml/min/1.73 m?, 1C95%: 0.84 -1.86)), el cociente
alblimina/creatinina en orina (DM = — 24.47 % IC95 % (— 38.9 —10.04)) y mostr6 una mayor
presion arterial sistolica (DM=—4.13 mmHg, IC95 % (—7.49 — 0.77)). No se reportaron diferencias
significativas en la incidencia de reacciones adversas entre dapagliflozina/empagliflozina y el
grupo de control (OR = 1.14, 1C95% (0.88, 1.47)). La certeza de los desenlaces de eficacia es
moderada por imprecision (MA, 2023).
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Nuffield Department of Population Health Renal Studies Group 2022 M9 mediante una RS
(Calidad: alta) evalud la eficacia y seguridad de los SGLT-2i en pacientes con ERC con o sin
diabetes tipo 2 y alto riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética comparado con placebo.
Se incluyeron 13 EC con 90 409 participantes. Se reporta efecto de los SGLT-2i en la reduccion
de la progresion de enfermedad renal (OR: 0.63 1C95% (0.58-0.69)); lesion renal aguda (RR: 0.63
IC95% (0.58-0.69)), muerte cardiovascular u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (RR:0.86
(RR:0.77 1C95% 0.74-0.81)). El analisis por subgrupos no reporto diferencias entre pacientes con
diabetes y sin diabetes para progresion de enfermedad renal (Pacientes con diabetes (OR: 0.62
IC95% (0.56-0.68)) y pacientes sin diabetes (OR: 0.69 1C95% (0.57-0.82)) y para mortalidad
cardiovascular. No se reportan diferencias entre ketoacidosis y amputacion de miembros inferiores
(p>0.05). La certeza de la evidencia de los desenlaces es moderada.

Una RS (Calidad: baja) evalud la eficacia y seguridad de los farmacos inhibidores de sodio-glucosa
2 (SGLT2i) en pacientes con ERC no diabética. Se identificaron 6 ensayos clinicos. Se reporta que
los SGLT2i retraso significativamente la disminucion de la TFGe (DM = 1.35 ml/min/1.73 m?,
IC95%: 0.84 -1.86)), el cociente albumina/creatinina en orina (DM = — 24.47 % IC95 % (— 38.9,
—10.04)) y mostré una mayor presion arterial sistolica (DM="—4.13 mmHg, IC95 % (— 7.49 —
0.77)). No se reportaron diferencias significativas en la incidencia de reacciones adversas entre
dapagliflozina/empagliflozinay el grupo de control (OR =1.14 1C95% (0.88- 1.47). La certeza de
los desenlaces es moderada por imprecision.




Factores que pueden fortalecer

una recomendacién

Comentario

Calidad de la evidencia

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

Balance entre los efectos
deseables y lo indeseable

Si bien la evidencia manifiesta un beneficio significativo, se debe
evaluar el costo de la inclusion de este farmaco dentro del cuadro basico
de medicamentos.

Dentro de los medicamentos tradicionales y nuevos para tratar la
diabetes mellitus, los inhibidores del SGLT2, han sido medicamentos
con fuertes evidencias con buenos resultados. Al momento de seleccion
de esta terapia hay que tomar en cuenta el estadio de la enfermedad que
se encuentra el paciente.

Seleccionar el paciente y realizar el seguimiento del mismo, ya que los
primeros 14 dias puede bajar TFG, lo mas importante en estas
intervenciones es la individualizacidn de los casos. Hay estudios que han
reportado buenos resultados con estos'‘medicamentos en pacientes con
tasa de filtracién glomerular disminuida.

Tomando en cuenta el aspecto econdmico, debido a que estos
medicamentos por ser de ultima generacion tienen un costo mayor,
atendiendo a sus beneficios los cuales retrasan el progreso a una
enfermedad renal grave lo cual se traduce en evitar que estos pacientes
lleguen a hemodialisis. Dicha terapia, por lo que se refleja en una mejor
calidad de vida. Los panelistas estan de acuerdo en sugerir que los
inhibidores del SGLT2 formen parte del cuadro basico de medicamentos
de manera tal que puedan estar cubiertos dentro del plan basico de salud
(PBS).

Estos medicamentos no solo ayudan a evitar el progreso del dafio renal,
sino que también ayudan a prevenir el dafio cardiovascular, lo cual es
positivo para el paciente, pues la mayoria de las muertes de los pacientes
renales son por complicaciones cardiovasculares.

Valores y preferencias

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

Costos de

recursos)

(asignacién

Estos farmacos no se encuentran incluidos en el cuadro bésico de
medicamentos del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
(MISPAS). El costo mensual de un tratamiento con Dapagliflozina 10
mg es de RD$3270.00 aproximadamente por paciente. Mientras que el
costo mensual de un tratamiento con Empagliflozina 25 mg varia es de
RD$2,340.00 aproximadamente por paciente. El cual puede recaer en el
paciente debido a que no forma parte del cuadro basico.

Aceptabilidad y viabilidad

Los panelistas opinan sobre la factibilidad de incluir estos fa&rmacos en
el cuadro basico de medicamentos del PBS, por los costos elevados, sin
embargo, debido a la fuerza de la evidencia sobre los beneficios de la
implementacion de estas terapias en estos pacientes.
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Por el costo, la prescripcion de estos farmacos debe ser de segunda linea
y establecida previamente de forma individualizada, especifica en
pacientes con comorbilidades.

Por otro lado, el panel considera que los profesionales de la salud pueden
aceptar la recomendacion facilmente teniendo en cuenta que la
utilizacién del farmaco debe estar sujeta a un protocolo de indicacion
especifica. La prescripcion de estos farmacos debe estar acompariada por
educacion y recomendacion de hidratacion del paciente.

Recomendaciones

Fuerza de la

Resumen

Recomendacion

Se recomienda el uso de SGLT2 en pacientes con ERC, con o sin diabetes,
24 | y una tasa de TFG > 25 mL/min/1.73 m?.

Calidad de la evidencia: Moderada EBGBGBO

Fuerte a favor

Se sugiere monitorizar la TFG durante los primeros 14 dias después de
iniciar el tratamiento. No se debe utilizar en pacientes fragiles (mayores
de 60 afios con bajo peso, baja masa muscular, riesgo de fractura), con
tendencia a acidosis metabolica, diabetes tipo 1, con predisposicion a
infecciones urinarias.

Calidad de la evidencia: Baja @O O

PRONOSTICO

PREGUNTA 14. ;CUAL ES EL RIESGO DE DESARROLLO O PROGRESION DE
ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC) DESPUES DE UN EPISODIO DE INJURIA
(LESION) RENAL AGUDA (LRA)?

Poblacion Factores de riesgo Desenlaces
Pacientes adultos >18 afos | Injuria Renal Aguda 1. ERC incidente
con ERC. 2. Progresion de ERC: ocurrencia de ERC

estadio final




Resumen de la evidencia

En la busqueda de la literatura se seleccionaron dos RSL pertinentes a la pregunta clinica (Mehta
2018 y See 2019). 13114 | 3 primera evalud la asociacion entre la duracion de la insuficiencia renal
aguda (IRA) y la incidencia de ERC estadio 3 (AMSTAR-2: Muy baja). La segunda analizo la
asociacion entre IRA e incidencia de ERC o progresion a estadio final (AMSTAR-2: Baja).

Mehta y cols. (2018) 3 encuentran dos estudios que reportaron la incidencia de ERC (estadio 3).
En el primero, los autores (Heung y cols.) evaluaron 104 764 veteranos con TFGe basal >60
mL/min/1.73 m? y reportaron un gradiente bioldgico entre la duracién de IRA y el riesgo de
desarrollar ERC estadio 3 en todas las etapas de IRA. Por otra parte, Palombo y cols. encuentran
evidencia a favor de la asociacion entre la duracion de IRA mayor a tres dias y la incidencia de
ERC (OR 13.5IC 95 % 4.2-43.7) (GRADE: Baja).

See y cols. (2019) ) encuentran evidencia a favor del aumento en el riesgo de ERC incidente
(Estudios: 7; HR 2.67 IC 95 % 1.99 — 3.58; 1%: 84 %; GRADE: Muy baja) y progresion a ERC de
estadio final (Estudios: 6; HR 4.81 1C 95 % 3.04 — 7.62; 1% 42 %; GRADE: Muy baja). Para ambos
desenlaces se encontrd un gradiente biologico con los estadios de la IRA.

Factores que pueden fortalecer una i
L Comentario
recomendacion

La certeza en la evidencia en la ERC incidente y la
progresion a estadio final en See y cols. (2017) % fue muy
baja por la inclusion de estudios observacionales con riesgo
Calidad de la evidencia de sesgo e inconsistencia. En la asociacion entre duracion y
ERC incidente (Mehta 2018), ™9 la certeza fue baja por
inconsistencia seria y sospecha de sesgo de publicacion.

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

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

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

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

Balance entre los efectos deseables y lo
indeseable

Valores y preferencias

Costos (asignacion de recursos)

Aceptabilidad y viabilidad




Recomendaciones

Fuerza de la

., Resumen
Recomendacion

Se recomienda interrogar al paciente por historia de lesion renal aguda
(LRA), con o sin terapia de reemplazo renal para determinar el perfil de
Fuerte a favor 25 | riesgo de incidencia de ERC o progresion a estadio final en el paciente con
sospecha de ERC.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O QO

PREGUNTA 15. (LA UTILIZACION DE AINES AUMENTA LA PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD EN PACIENTES CON ERC?

Poblacién Factor pronostico Desenlaces

Pacientes adultos >18 | AINEs a dosis altas vs. | 1. Progresion de ERC: cambio en TFGe.
afios con ERC. AINESs a dosis bajas o placebo | 2. Progresion de ERC: ocurrencia de ERC
estadio final.
3./ Riesgo de IRA.

Resumen de la evidencia

La busqueda identificd las revisiones de Nderitu y cols. (2013) ! y Zhang y cols. (2017). 16) En
la actualizacion no se encontraron revisiones sistematicas adicionales. Nderitu y cols. (2013)**9)
compararon la incidencia de progresion acelerada de la TFGe (> 15 ml/min/1.73 m? en dos afios)
entre pacientes con ERC que usaron AINEs y los que no. Por otra parte, Zhang y cols. (2017) 11©
evaluaron la incidencia de lesion renal aguda en pacientes con ERC que tomaron AINES incluidos
en estudios de casos y controles. El estudio de Nderitu y cols. (2013) ¥ recibié una calificacion
AMSTAR-2 (Baja) por no contar con un protocolo. De forma similar, el estudio de Zhang y cols.
(2017) 18) recibi6 una calificacion <Muy baja> por no contar con un protocolo para la RS y porque
su basqueda no justifico la restriccion de estudios a idioma inglés.

Nderitu y cols. (2013) 19 encuentran evidencia que sugiere que no hay asociacion entre el
consumo de AINEs y la progresion de ERC, dada por la incidencia de progresion acelerada de la
TFGe (Estudios: 3; OR 1.04 1C 95 % 0.90 — 1.20; 1%: 52 %; GRADE: Muy baja). Sin embargo, en
el analisis de subgrupos, los autores observan la presencia de la modificacion del efecto con la
dosis de AINEs. Con dosis altas, hay evidencia en los datos del aumento en la posibilidad
progresion acelerada de la TFGe a los dos afios (Estudios: 2; OR 1.26 IC 95 % 1.06 — 1.50; 1%: 0
%; GRADE: Baja). Sin embargo, la evidencia no soporta un efecto similar con AINEs a dosis
regulares (Estudios: 3; OR 0.96 IC 95 % 0.86 — 1.07; 1% 0 %; GRADE: Baja).




Zhang y cols. (2017) 9 encuentran evidencia en los datos que indican una mayor posibilidad de
insuficiencia renal aguda (IRA) en el grupo de pacientes que consumieron AINE, comparados con
los que no lo hicieron (Estudios: 5; OR 1.63 IC 95 % 1.22 — 2.19; I1%: 71 %; GRADE Muy baja).

- Comentario

fortalecer una recomendacion

La certeza en la evidencia en Nderitu y cols. (2013) “*® fue de muy
baja a baja por riesgo de sesgo incierto. Se encontrd inconsistencia
Calidad de la evidencia seria en la progresion acelerada de la TFGe en el anélisis global.
La certeza en la evidencia en Zhang y cols. (2017) ®1 fue muy baja
por inconsistencia muy seria.
Los AINEs se encuentran asociados con efectos secundarios, como la
progresion en el deterioro de la TFGe y la IRA. Sin embargo, la
disminucién de TFGe estd asociada con dosis altas y no dosis
regulares de AINEs. Los efectos benéficos de los AINEs estan dados
principalmente en el control del dolor y la inflamacién.

Tomando en cuenta las caracteristicas de nuestra poblacion y que
estos medicamentos los pueden comprar en supermercados Yy
colmados, y con evidencia demostrada que los AINES tienen un
efecto negativo en el dafo renal, es importante interrogar al paciente.

Recomendacion fuerte a favor.
Balance entre los efectos

deseables y lo indeseable Con la facilidad que se consiguen estos medicamentos, hay que hacer

la salvedad y preguntarle al paciente, debido al uso abusivo y
constante de estos medicamentos.

Los adultos mayores desarrollan la enfermedad por el uso excesivo
de AINES, en ese sentido preguntar siempre al paciente por su uso.
Se recomienda individualizar los pacientes, ya que los AINES tienen
sus indicaciones, siempre y cuando la TFG del paciente lo permita,
pues en algunos casos pueden necesitarlos.

En dosis bajas se puede suministrar en aquellos pacientes que han
usado otro tipo de analgésicos y no hayan tenido respuesta y necesiten
de estos.

Segun la necesidad se pueden administrar uso de AINES solos o
combinados en dosis baja y su administracion debe ser de corto
tiempo (de 3 a 5 dias).

Se recomienda reformular la recomendacion y agregar el tiempo de
administracion

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

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

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

Valores y preferencias

Costos (asignacion de recursos)

Aceptabilidad y viabilidad




Recomendaciones

Fuerza de la

., Resumen
Recomendacion

No se recomienda el consumo de AINES a ninguna dosis en pacientes con
26 | ERC por el riesgo de lesién renal aguda.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O QO

« | Se sugiere interrogar a los pacientes con ERC sobre el uso de AINES
durante la consulta.

Se recomienda el consumo de AINES a dosis bajas en pacientes con ERC
97 temprana por periodos cortos (no mas de 3 a 5 dias), s6lo en casos en los
Fuerte a favor gue otros analgésicos no hayan tenido efecto.

Calidad de la evidencia: Baja EBEBOO

Se recomienda el monitoreo de la administraciéon de AINES solos o
Fuerte a favor 28 | combinados a dosis bajas y su tiempo de administracion.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O O QO

PREGUNTA 16. ;COMO SE CLASIFICA LA ERC SEGUN LOS VALORES DE TFG Y
ALBUMINURIA EN EL RIESGO DE PROGRESION DE LA ERC?

Poblacion Factor prondstico Desenlaces
Pacientes adultos >18| 1. TFG 1. Progresion de ERC:
afios con ERC. 2. Albuminuria a. Cambio en eTFG

b. Incidencia de ERC estadio final
2. Mortalidad por cualquier causa

Resumen de la evidencia

En total, se seleccionaron seis referencias para responder esta pregunta clinica (Astor 2011,
Mahmoodi 2012, Fox 2012, Tsai 2016, Norris 2018 y Hallan 2012). 117122 |_a actualizacion de la
busqueda le agreg6 una referencia mas (Norris 2018) 2V a las ya identificadas por la guia base.
Los metaanalisis colaborativos de Astor y cols. (2011), ¢ Hallan y cols. (2012), *?? Mahmoodi
(2012) 118y Fox y cols. (2012) 19 indagaron por la asociacion entre edad, estado hipertensivo y
diabético con desenlaces renales y mortalidad en poblacion general y con ERC. Los cuatro
recibieron una calificacion <Muy baja> con la herramienta AMSTAR probablemente por las
limitaciones propias en la evaluacion de metaanalisis de datos desagregados. La revision
sistematica de Tsai y cols. (2016) 29 realiz6 un metaanalisis exploratorio para encontrar la
asociacion entre proteinuria y desenlaces renales y mortalidad (AMSTAR-2: Baja). Por ultimo,
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Norris y cols. (2018) 2% evaluaron de forma cualitativa la medicion de la TFGe y proteinuria en
este mismo tipo de desenlaces en una variedad de sujetos provenientes de estudios observacionales
(AMSTAR-2: Muy baja).

Astor y cols. (2011) ) encontraron evidencia a favor de la asociacion en la disminucion de TFGe
y la mortalidad por cualquier causa. El riesgo de muerte se incrementa por cada 15 ml/min/1.73 m?
que disminuye la TFGe (en sujetos con TFGe por debajo de 45 ml/min/1.73 m?) (Estudios: 9; HR
1.40 1C 95 % 1.27 — 1.55; 1% 40 %; GRADE: Muy baja). De la misma manera, la evidencia en los
datos sustenta la asociacion entre el incremento de la razon A/C y la mortalidad por cualquier causa.
Un incremento de ocho veces en la razén A/C duplica, aproximadamente, el riesgo de mortalidad
(Estudios: 5; HR 1.80 IC 95 % 1.70 — 1.92; 1°: 0 %; GRADE: Muy baja). Por otra parte, en el
analisis de estas dos medidas con la progresion a estadio final de la ERC se encuentran asociaciones
de mayor magnitud. Con la disminucion de 15 ml/min/1.73 m? se incrementa seis veces el riesgo
de progresion a estadio final (Estudio: 11; HR 6.24 IC 95 % 4.84 — 8.05; 1%: 88 %; GRADE: Muy
bajo). De igual manera, el incremento de ocho veces en larazon A/C triplica el riesgo de progresion
(HR 2.92 IC 95 % 1.96 — 4.35; 1%: 92 %). El gradiente bioldgico de la asociacion entre la mortalidad
por cualquier causa en funcion de las categorias de TFGe o la razén A/C se puede observar en la
tabla 12.

Tabla 12.

Asaociacién entre TFGe y razon A/C y mortalidad por cualquier causa en pacientes con enfermedad

renal cronica.

HR IC 95 %
TFGe — ml/min/1.73 m?
45-74 Referencia —
30-44 1.35 1.23-1.49
15-29 2.25 1.81-2.79
<15 3.74 2.69 -5.20
Razén A/C — mg/g
<30 Referencia —
30-299 1.50 1.23-1.49
300-999 1.85 1.81-2.79
>1000 2.73 2.69 -5.20

Fuente: Astor y cols. (2012) 117




Hallan y cols. (2012) #22 no encontraron evidencia de interaccion entre las categorias de TFGe o
la razon A/C y la mortalidad por cualquier causa. Los datos indican una similitud en las pendientes
de los HR de mortalidad por cualquier causa en las diferentes categorias de edad preseleccionadas
(18-54 anos, 55-64 anos, 65-74 afios y > 75 afios), en cada valor de TFGe o A/C. En el analisis de
la progresion a estadio final de ERC, la evidencia tampoco sustentd la interaccion entre las
categorias de edad en cada uno de los estratos de la TFGe o razon A/C, aunque se presentd una
pendiente mas pronunciada en las categorias de edad superiores (18-54 anos: p=0.04; 65-74 anos:
p=0.07; >75 anos: p=0.08 vs 55- 64 afios) (GRADE: Muy baja).

Mahmoodi y cols. (2012) 18 encontraron evidencia de un gradiente bioldgico entre los niveles de
la razon A/Cy el riesgo de progresion a estadio final de ERC en pacientes sin hipertension arterial
(Tabla 13). En sintesis, los resultados indican que el HR estuvo cercano a 16.0 en valores de TFGe
de 10 ml/min/1.73 m?, disminuy6 hacia 3.0 en 30 ml/min/1.73 m? y la pendiente cambi6 a una
menos inclinada (casi plana) en 45 ml/min/1.73 m? (HR =~ 1.2) hasta alcanzar el valor de referencia
(TFGe 50 ml/min/1.73 m?; HR = 1). EI HR en no hipertensos con ERC se encuentra entre 1.5y 2.0
en el intervalo de TFGe entre 15 y 30 ml/min/1.73 m? y disminuye hasta un HR de 0.8 hacia los 60
ml/min/1.73 m?, en la mortalidad por cualquier causa. Con la razoén A/C, el HR es menor a 1.0 en
el intervalo comprendido entre 10 y 100 mg/g, aumenta hasta aproximadamente 1.3 en 1000 mg/g
para luego tomar una pendiente de riesgo positiva que supera el HR de 2.0 en valores mayores a
3000 mg/g. (Ver las tablas GRADE para la calificacion de certeza en la evidencia por estrato).

Fox y cols. (2012) A% encontraron evidencia similar de gradiente biol6gico en una muestra de
sujetos sin diabetes mellitus (Tabla 14). El riesgo de progresion a estadio final de ERC fue mayor
en los sujetos con razéon A/C en los estratos <30 — 299 mg/g>, <300 — 999 mg/g» e <igual o mayor a
1000 mg/gy>, comparados con aquellos con razon A/C «menor a 30 mg/g>. La muerte por cualquier
causa tuvo un HR de 1.5 a 2.0 en ¢l estrato 15-30 ml/min/1.73 m? de TFGe y disminuye a HR 1.0—
1.5 en las TFGe de 35-45 ml/min/1.73 m?. Con la razon A/C se encuentra una pendiente positiva
de HR 1.3 a HR 1.7 en el estrato <40-300 mg/g>; luego, una tendencia leve a la disminucion de HR
1.5aHR 1.7 entre 300y 1000 mg/g. El pico de riesgo se encuentra entre 1000 y 3000 mg/g (HR =
1.5-2.5). (Ver las tablas GRADE para la calificacion de certeza en la evidencia por estrato).




Tabla 13.

Asociacion entre la TFGe y razén A/C y la progresion a estadio final de enfermedad renal crénica

en no diabéticos y no hipertensos con enfermedad renal crénica

No diabéticos No hipertensos

HR IC 95 % HR IC 95 %
TFGe — ml/min/1.73 m?
>75 0.46 0.28-0.75 0.56 0.26 —1.22
45-74 Referencia — Referencia —
30-44 1.87 1.48 -2.38 2.02 1.70 - 2.39
15-29 7.64 499 -11.7 7.90 547-11.4
<15 18.3 10.9-30.6 28.0 13.9-56.6
Razén A/C — mg/g
<30 Referencia — Referencia —
30-299 1.86 1.32-2.62 1.86 1.52-2.28
300-999 2.70 1.78 - 4.08 2.94 2.35-3.69
>1000 2.94 2.35-3.69 5.80 3.86 -8.70

Fuentes: Mahmoodi y cols. (2012), 18) Fox y cols. (119) ¢

Tsai y cols. (2016) 2% encontraron evidencia a favor de la asociacion entre el grado de proteinuria
y la progresion a estadio final de ERC. Los sujetos en estadios 3-5 de ERC con proteinuria mayor
de 1 g/dia presentaron 1.68 veces el riesgo de progresion a estadio final de la enfermedad renal,
comparados con aquellos con proteinuria menor o igual a 1 g/dia (Estudios: 3; HR 1.68 IC 95 %
1.01 — 2.66; 1%: 90 %; GRADE: Muy baja).

Norris y cols. (2018) ®?Y corroboran los hallazgos de estudios previos al reportar de forma
cualitativa los resultados de la medicion de albuminuria o TFGe de diversos estudios en el riesgo
de desordenes renales. Encuentran evidencia de asociacion entre la medicion de albuminuria y
disminucion de la TFGe (GRADE: Muy baja), deterioro rapido de la TFGe (GRADE: Muy baja);
deterioro renal (disminucién de 50% TFGe, duplicacion de valores de creatinina) (GRADE:
Moderada); incidencia de estadio final de ERC (GRADE: Baja) y mortalidad por cualquier causa
(GRADE: Muy baja). Con respecto a la medicion de TFGe, los resultados fueron heterogéneos. La
evidencia indica una asociacion entre la medicion de la TFGe y el deterioro de la funcion renal
(50% de TFGe). Sin embargo, se encontraron resultados variables en la asociacién con la incidencia
de estadio final de ERC (GRADE: Muy baja) y la mortalidad por cualquier causa (GRADE: Muy
baja).




Factores que pueden

., Comentario
fortalecer una recomendacion

La calidad de la evidencia es de muy baja a moderada. Se encontraron
Calidad de la evidencia inconsistencias serias, efectos grandes y gradiente dosis respuesta en
los desenlaces.

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

La clasificacion de la ERC en sus diferentes estadios se toma en
cuenta la albuminuria y su importancia y el dafio glomerular lo coloca
Balance entre los efectos | €n un mayor riesgo. La albuminuria por si-sola provoca dafio
deseables y lo indeseable cardiovascular y se puede conocer en un examen de rutina y es
econdmica, asi que es una herramienta que tiene bastante valor y nos
ayuda con la conducta de los pacientes.

Esto nos orienta a establecer los tratamientos e indicar correctamente
terapias segln la tasa glomerular.

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

Valores y preferencias

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

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

Costos (asignacion de recursos)

Aceptabilidad y viabilidad

Recomendaciones

., Resumen
Recomendacion

Fuerza de la

Se recomienda reclasificar la ERC con base en la TFGe y la razén
albimina/creatinina urinaria (razon AJ/Cu). Ambos marcadores se
Fuerte a favor 29 | encuentran asociados (en cualquiera de sus valores) con la progresion a
estadio final de ERC y mortalidad por cualquier causa en sujetos con ERC.
Calidad de la evidencia: Moderada EB@EBO

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

Calidad de la evidencia: Baja EBEBOO

Fuerte a favor 30




PREGUNTA 17. ;.EL ESTADO HIPERTENSIVO Y LA DIABETES MELLITUS SON
FACTORES QUE MODIFICAN EL EFECTO DE LA PROGRESION DE ERC EN LAS
CATEGORIAS DE TFGe Y RAZON A/C?

Poblacion Factor prondstico Desenlaces
Adultos con ERC Estado hipertensivo y 1. Progresion de ERC:
mayores de 18 afios. diabetes mellitus a. Cambioen TFGe

b. Ocurrencia de ERC estadio final
2. Mortalidad por cualquier causa.
3. Eventos cardiovasculares

Resumen de la evidencia

Una revision sistematica (Calidad AMSTAR I1: Baja) ‘%9 identificd los factores de riesgo de
progresion de ERC. Se identificaron 40 estudios (318 898 pacientes en estadios 0 a 5 en linea base)
de 14 paises. Se encontr6 que ser hombre (HR: 1.37 (1C95% 1.17-1.62)), proteinuria substancial
(HR: 1.64 (IC95% 1.01-2.66)) y diabetes (HR: 1.16 (IC95% 0.98-1.38)), son factores que
influencian la progresion de la enfermedad. La calidad de la evidencia es muy baja por evidencia
indirecta, riesgo de sesgo, evidencia indirecta y heterogeneidad (Tsai, 2016). 20

Una RS (Calidad: baja) >3 evalu6 el impacto de la hipertension arterial en pacientes con ERC y
enfermedad renal terminal (ERT). Se incluyeron 6 cohortes con 2 382 712 participantes. Se reporta
un mayor riesgo de progresar a ERC (RR:1.54 (IC95% 1.37-2.13)); a ERC o ERT (RR: 1.56
(IC95% 1.39-1.75)) en pacientes con hipertension arterial. La calidad de la evidencia es muy baja
por evidencia indirecta

Fox y cols. (2012) %9 evaluaron'si la diabetes mellitus modifica el efecto entre los marcadores de
funcion renal (TFGe o la razon A/C) y la progresion a estadio final de ERC. Cuando se fijé una
referencia (TFGe 50 ml/min/1.73 m2 o razén A/C 20 mg/g en pacientes sin diabetes), la incidencia
de progresion a estadio final de ERC fue mayor en todo el espectro de valores de TFGe, pero solo
fue precisa en los valores de la razon A/C mayores de 100 mg/g. Sin embargo, al tomar dos
referencias separadas para cada grupo para evaluar la interaccion con diabetes, no se encuentran
grandes diferencias en los HR de los grupos en los valores bajos de la TFGe. No se encontré
evidencia de interaccion global de diabetes promediada en todo el espectro de valores de la TFGe
(HR relativo: 0.79 IC 95 % 0.56 — 1.13; 1%: 84.4 %). La evidencia indica que no se presenta dicho
fenomeno en los valores de la razon A/C (HR relativo: 1.08 IC 95 % 0.95 — 1.23; 1%: 0%). Los HR
por diagndstico de diabetes mellitus y TFGe o razon A/C se presentan en la Tabla 14.




Tabla 14. Asociacion entre TFGe y razon A/C y progresion a estadio final de enfermedad
renal cronica en funcién del diagndéstico de diabetes en pacientes con enfermedad renal

crénica.

No diabéticos Diabéticos

HR 1C 95 % HR 1IC 95 %
TFGe — ml/min/1.73m?
>75 0.46 0.28-0.75 0.81 0.21-3.17
45-74 Referencia — Referencia —
30-44 1.87 1.48 -2.38 1.86 1.58-2.19
15-29 7.64 499-11.7 5.23 3.81-7.17
<15 18.3 10.9-30.6 9.46 5.52-16.2
Razon A/C — mg/g
<30 Referencia — Referencia —
30-299 1.86 1.32-2.62 1.60 0.85-3.02
300-999 2.70 1.78 - 4.08 3.55 2.89-4.36
>1000 2.94 2.35-3.69 6.79 4.36 -10.6

Fuente: Fox et al. 2012. (6%

Factores que pueden fortalecer una

., Comentario
recomendacion

Calidad de la evidencia La calidad de la evidencia se encuentra entre baja y
muy baja por inconsistencia e imprecision serias.
Los datos sugieren que la diabetes mellitus e
hipertension, son factores que afectan la progresion
de la ERC.

Los datos sugieren que la diabetes mellitus e
hipertension, son factores que afectan la progresion
de la ERC.

Los expertos estuvieron de acuerdo en su totalidad

Balance entre los efectos deseables y lo | que la hipertension y diabetes mientras estén
indeseable controladas pueden detener el progreso de la ERC.

Estos son los principales factores que llevan a un
paciente con ERC en todo el mundo. Manteniendo
estos dos factores bien controlados puede ser que
estos pacientes no progresen a dialisis y se pueden
disminuir los costos.

Son acciones determinantes para detener la
progresion de la enfermedad.

En pacientes con DM tipo 2 se debe valorar la
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funcion renal mediante la medicion de creatinina mas
albuminuria y/o proteinuria a las 24 horas del
diagnostico.

Los pacientes aceptarian las intervenciones mas
seguras y efectivas para el manejo de la condicidn.
La recomendacion no implica aumento en los costos
de la atencion de los pacientes.

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

Valores y preferencias

Costos (asignacion de recursos)

Aceptabilidad y viabilidad

Recomendaciones

Fuerza de la
Recomendacion

Resumen

Se recomienda un adecuado control de la diabetes e hipertension arterial,
31 para evitar la progresion de la ERC.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO

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

Categoria PA Sistélica (mmHg) Diastolica (mmHg)
Normal <120 mmHg <80 mmHg

v Elevada 120-129 mmHg <80 mmHg
HTA estadio 1 130-139 mmHg 80-89 mmHg

‘ Crisis de HTA >180 mmHg >120 mmHg

Fuente: Asociacion Americana del Corazon, https://www.heart.org/ (125)

Se recomienda paciente con DM y ERC en estadio 1 al 3A, mantener el
valor de hemoglobina glicosilada menor a 7% y glucosa en ayunas por
debajo de 130 mg/dL.

Se recomienda la poblacién de DM tipo 2 valoracion de la funcion renal:
para creatinina + albuminuria y/o proteinuria al diagnostico.

Calidad de la evidencia: Muy baja @O OO

32

Se sugiere individualizar los objetivos de Hemoglobina glicosilada
v/ | segln riesgo de hipoglucemia:

Clasificacién HbAlc



https://www.heart.org/

Normal menos de 5.7%

Prediabetes 5.7% a 6.4%

Diabetes | 6.5% 0 Més

Fuente: Asociacion Americana de Diabetes, https://www.diabetes.org/ (126)

Se sugiere a los pacientes con DM tipo 2 la valoracion de la funcion renal
con el dosaje de creatinina + albuminuria y/o proteinuria a 24 horas del
diagnostico.

Se propone monitorizar los niveles de glicemia en pacientes
v diagnosticados con ERC en estadios tempranos con o sin DM cada tres
meses por ser un factor de riesgo importante en el progreso de la
enfermedad.



https://www.diabetes.org/

15. MODULO DE IMPLEMENTACION

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

Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MISPAS)

Servicio Nacional de Salud (SNS)

Instituciones académicas

Sociedad Dominicana de Nefrologia

Sociedad Dominicana de Medicina Interna

Asociacion de Pacientes Renales

Asociacion Nacional de Enfermeras

Instituciones y personal de salud que brindan asistencia a pacientes con Enfermedad Renal
en la practica privada

Dentro del proceso de implementacion, es determinante identificar las posibles barreras,
facilitadores y las estrategias para mejorar la utilizacion de la guia.

Estrategias de

Aspecto Barreras Facilitadores iy
Implementacion
Insuficiente entrenamiento del | Proveedores de | Fortalecimiento de las
personal de salud. servicios de salud, | politicas de apoyo al manejo

Sociedades meédicas, | de enfermedades cronicas.
Limitado conocimiento del | Entidades

personal acerca de las dosis | gubernamentales Realizar capacitaciones a
adecuadas de los los proveedores de salud
medicamentos Instituciones sobre el manejo de ERC.
formadoras
Escasez de profesionales de la Incrementar el nimero de
salud disponibles para el personal para formar a los
manejo de los pacientes. profesionales de la salud.
Recurso
humano Sobrecarga de trabajo el cual Contratacion de expertos en
limita el tiempo para la areas con alta demanda de
capacitacion y supervision. atencion de pacientes con

enfermedad renal.
Insuficientes capacitadores en

el manejo de la enfermedad Reforzar la plantilla de

renal cronica. profesionales de la salud
para el manejo de los

Resistencia al cambio por pacientes.

parte de los profesionales

debido a patrones culturales e Incentivar a los

ideas preconcebidas profesionales mediante la
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generaciéon de un ambiente
de seguridad y
reconocimiento  de  sus
esfuerzos y logros
alcanzados.

Poca adherencia a modificar | Proveedores de | Proveer informacién oral y
su estilo de vida. servicios de salud. escrita a los pacientes y sus
familias con el fin de
concientizarlos sobre los
beneficios de la dieta y el

gjercicio.
Programas de atencidon | Ejecutar la visita
Pacientes comunitarios. domiciliaria a fin de

verificar el estilo de vida de
los pacientes.

Implementacion de
programas de habitos de
vida saludable.

Familiares de
pacientes. Apoyar y vigilar a su
familiar a modificar habitos
que no son saludables.
Los profesionales de salud no | Proveedores de | Socializar la guia a los
conocen que existe una guia. | servicios de salud. profesionales de salud.

Desconocimiento de doénde | Sociedades médicas | Informar  sobre  dénde

encontrar la guia. especializadas encontrar la guia.
Los profesionales de la salud | Instituciones Identificar promotores para
no tienen acceso a la guia. académicas la implementacion de las
Conocimiento recomendaciones.
de la guia Gerentes de

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

Desarrollo de herramientas

de implementacion
apropiadas para los
diferentes contextos
(aplicaciones moviles,

paginas web).

Publicar en paginas web de
los establecimientos de
salud.

Falta de concordancia entre
las recomendaciones de la
guia y el Sistema Nacional de
Calidad.

Entidades
gubernamentales

Fortalecimiento del
Departamento de
Documentos Técnicos

Sanitaros del Ministerio de
Salud Publica (MISPAS).

Sistema de Falta de estandarizacion en los Establecer  valores de
Salud reportes de laboratorios a fin referencia estandarizados a
de unificar los criterios través del MISPAS vy el
nacionales de inclusiéon para SNS, los cuales apliquen a
establecer el diagndstico de todos los  laboratorios
ERC por parte de  los clinicos que prestan
laboratorios  clinicos  que servicios a nivel de la red
prestan servicios a nivel de la publica y privada.
red publica y privada.
Falta de reactivos para el | Entidades Fortalecimiento de la
Insumos diagndstico oportuno. gubernamentales gestion para la adquisicion
Servicio Nacional de | de los reactivos.
Salud (SNS)
Demoras en el Sistema de | Entidades Incremento del personal en
referencia y seguimiento de | gubernamentales salud capacitado para dar
Acceso los pacientes debido a la alta respuesta en corto tiempo a

demanda en la atencion.

Gerentes de
instituciones de salud.

la demanda nacional.




16. INDICADORES
A continuacion, se presentan los indicadores de proceso y resultado de la implementacion de la

GPC:
Elemento Caracteristica

Proporcion de pacientes diagnosticados con ERC

Indicador 1 . . .,
en el primer nivel de atencion.
Tipo de indicador Proceso
N o Diagnostico de pacientes con ERC en primer nivel
Descripcion del indicador g . P g
de atencioén.

Numero de pacientes mayores de 18 afios con
diagnostico de ERC atendidos en instalaciones de
Método de célculo primer nivel de atencion/Total de pacientes
mayores de 18 afios diagnosticados del afio en
curso, en cualquier nivel de atencién, x 100.
Periodicidad (frecuencia de medicion) Semestral.

Responsable (del seguimiento) Regiones de salud.

Elemento Caracteristica

Proporcion de pacientes con ERC que fueron

Indicador 2 estadificados.
Tipo de indicador Proceso.

Mide la proporcion de expedientes clinicos con
Descripcién del indicador registro de estadio de ERC en pacientes con

diagndstico de ERC en primer nivel de atencion.
NUmero de pacientes con ERC que fueron
Meétodo de célculo estadificados/ Total de pacientes diagnosticados
con ERC en primer nivel de atencion x 100

Periodicidad (frecuencia de medicion) Anual.

Responsable (del seguimiento) Regiones de salud.




Elemento Caracteristica

Indicador 3 Tasa de incidencia de ERC.
Tipo de indicador Resultado.
Mide el nimero de casos nuevos de ERC dividido
Descripcion del indicador por la poblacién en riesgo en un lugar especifico
por afio.

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

Método de calculo

Periodicidad (frecuencia de medicidn)

Responsable (del seguimiento) Regiones de salud.

Diagnostico de pacientes con ERC en primer nivel
de atencion.

Numero de pacientes mayores de 18 afios con
diagnostico de ERC atendidos en instalaciones de
Método de célculo primer nivel de atencion / Total de pacientes
mayores de 18 afios diagnosticados del afio en
curso, en cualquier nivel de atencién, x 100.

Periodicidad (frecuencia de medicion) Semestral.

Responsable (del seguimiento) Regiones de salud.

Descripcién del indicador
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17. CONSIDERACIONES ESPECIALES

En vista de las sugerencias emitidas por parte de SODONEFRO, colocamos la seccion de
consideraciones especiales, las cuales vemos oportunas asentar en el presente material:

e La sociedad medica especializada (SODONEFRO) recomienda a las autoridades de salud de
la Republica Dominicana trabajar en conjunto en el desarrollo de un registro actualizado de
los pacientes con ERC, pues no se cuenta como pais con un sistema unico de informacion en
salud en el que se pueda documentar especialmente aquellos en estadios tempranos de la
enfermedad.

e Realizar una actualizacion de este documento en base a nuevas evidencias que han sido
publicadas, luego de las sesiones de trabajo del panel de expertos para este producto, en un
periodo no mayor a 2 afios. A fin de introducir otras preguntas PICO, reformular algunas de
las ya que estan y colocar nuevas recomendaciones.

e EI médico familiar y los meédicos generales que brinden seguimiento en las Unidades de
Atencién Primaria (UNAP) a los pacientes con ERC en estadios tempranos (contemplados en
la presente guia), deben referir oportunamente a dichos pacientes al servicio de nefrologia ante
los signos (mencionados en la seccion de recomendaciones) que sugieran progreso rapido de
la enfermedad y deterioro en la TFG.
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18. ALGORITMOS

Flujograma para el manejo de Enfermedad Renal Cronica estadios 1 al 3A en pacientes
mayores de 18 afios que acuden a establecimientos de salud del primer nivel de atencién

Poblacion de 18 afios o mas ]

FR sin signos Presencia de FR, No Atencion mndividual
v sintomas signos y sintomas B seglin ciclo de vida

Vigilancia

- Referencia al servicio de
nefrologia ante progreso
— rapido de 1a ERC
en centros de mayor
capacidad resolutiva segiin
corresponda

FE. con signos v
sintomas

Diagnostico
Ver tabla de ¥
. Clasificacion
clasificacion ;
segim normas de
EDIGO
Seguimiento a los
niveles de gllcel.nua cf Primer mivel de
3 meses en pacientes .
atencion

con o sin Inhibidores de Estadio 1.3
diagnéstico de DM Na+/glucosa SGLT2 stadio 1->a

Urnicemia y Dieta hasta 5g/dia
Col 1 Y - _— de =al
olestero 2 y ejercicio 5/sem x

[ Normales ] [ Elevados ] ) J h 4

¥ ¥ i
Seguimiento Tratamiento ¥
[Segujmiemo ] [ [ECA ]

seglin niveles

SEricos I

Efectos Sin efectos
Secundarios Secundarios
¥
Cambiar a
ARATI

Fuente: Adaptado por el MISPAS en colaboracién con OPS y SODONEFRO a partir de la Guia de Manejo de Enfermedad Renal
Crénica Estadios 1 al 3A para la atencion de la poblacion mayor de 18 afios en establecimientos de salud del primer nivel de atencion

de El Salvador (2
*En pacientes diagnosticados con ERC con o sin DM.
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Clasificacion de la Enfermedad Renal Croénica

Categoria por albuminuria®
Al A2 A3
Prondstico de la ERC segun FGe y Normal o Aumento Aumento
albuminuria KDIGO 2012 aumento leve moderado grave
<30mg/g 30-299mg/g >300mg/g
<3mg/mmol 3-29mg/mmol | >30mg/mmol
1 | Normal o alto >90
[¢b]
8 2 | Levemente disminuido 60-89
2| 3a | Descenso leve-moderado 45-59
©
5| 3b | Descenso moderado-grave 30-44
(@]
§ 4 | Descenso grave 15-29
5 | Fallarenal <15

Fuente: Adaptado de “Lineamientos técnicos para la atencion de pacientes con enfermedad renal cronica en terapia dialitica. San
Salvador; 2018.” 8 Leyenda: verde, riesgo bajo (si no hay otros marcadores de enfermedad renal, no hay ERC); amarillo, riesgo
moderadamente incrementado; naranja, riesgo alto; rojo, riesgo muy alto. Abreviaturas: ERC, Enfermedad Renal Crdnica; FGe,
Filtrado Glomerular estimado (mL/min/1,73m?); KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes. *Intervalos
corresponden al cociente albimina/creatinina (ACR).

Clasificacion diagnostica de ERC segun Filtrado Glomerular (FG)

Paréametro Categoria | FG (mL/min/1,73m?) | Descripcion
Albuminuria Gl Mayor a 90 FG normal o elevado
Proteinuria G2 60-89 FG normal o ligeramente reducido
Hematuria G3a” 45-59 Disminucién leve/moderada de FG
L G3b* 30-44 Disminucién moderada/grave de FG
Insuficiencia = —————
- G4 15-29 Disminucion grave de FG

Renal Cronica - — ——— -

G5 Menor a 15 (o didlisis) | Insuficiencia renal en fase terminal

*Para el diagndstico de los estadios 3a, 3b, 4 y 5 no se requiere la presencia de marcadores.
Clasificacion diagnostica de ERC segun Albuminuria
Iindice Albamina /

Categoria Creatinina (mg/g)’ Descripcion

Al Menor a 30 Normal o levemente elevada
A2 30-300 Moderadamente elevada

A3 Mayor a 300 Muy elevada

findice A/C: razén albuminuria al azar / creatinuria al azar

Fuente: Adaptado de la Guia de Préactica Clinica Enfermedad Renal Cronica Estadios 1 al 3A para la Atencidn de la Poblacién
Mayor de 18 afios en Establecimientos de Salud del Primer Nivel de Atencidn — Paraguay @3




Flujograma para el manejo de dolor musculo esquelético en pacientes con Enfermedad Renal
Cronica

Dolor musculo
esquelético en
pacientes con ERC

Cronico No uso
> 3 meses antiplaquetarios

AINES

| Referencia dosis baja
. (No mejoria 5-7 dias) ' Mejoria I
Clinica del
dolor
Interconsulta clinica Suspender
del dolor y evaluacion AINES
3 de nefrologia
Seguimiento
| Seguimiento ' | Seguimiento '

Fuente: Adaptado de Guia de Manejo de Enfermedad Renal Crénica Estadios 1 al 3A para la atencion de la poblacién
mayor de 18 afios en establecimientos de salud del primer nivel de atencion de El Salvador 22
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