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Presentacion

Documentar la variabilidad de la préctica clinica, analizar sus causas y adoptar estrategias
orientadas a eliminarla, han demostrado ser iniciativas que fomentan la toma de decisio-
nes efectivas y seguras, centradas en los pacientes, por parte de los profesionales sanita-
rios. Entre dichas estrategias destaca la elaboracion de Guias de Préctica Clinica (GPC),
“conjunto de recomendaciones basadas en una revision sistemdtica de la evidencia y en la
evaluacion de los riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, con el objetivo de opti-
mizar la atencion sanitaria a los pacientes”.

Entre las prioridades del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, se en-
cuentra consolidar la elaboracion de GPC, coordinada desde GuiaSalud, en el marco de la
Red Espafola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del
Sistema Nacional de Salud (SNS).

Es en este contexto en el que se enmarca la presente Guia de Practica Clinica sobre
la Enfermedad Renal Croénica (ERC).

La ERC se define como un conjunto de enfermedades heterogéneas que afectan la
estructura y funcion renal con una gran variabilidad en su expresion clinica. La incidencia
y la prevalencia global de la ERC estan probablemente subestimadas debido al uso de
diferentes clasificaciones a lo largo del tiempo y ademads existe una amplia variabilidad en
estos datos debido a las medidas utilizadas y la propia variabilidad en las caracteristicas
socio-demogréficas de las personas afectadas entre los diferentes paises y regiones. En
Espafia se estima que la prevalencia global de ERC en estadios 3-5 es aproximadamente
del 6,8% (3,3% para edades 40-64 afios y del 21,4% para edades >64 afios).

Debido a su compleja etiopatogenia y las interrelaciones con otras patologias y con-
diciones (particularmente con la enfermedad cardiovascular), es probable que la preven-
cion mediante las intervenciones habituales en factores de riesgo sea menos eficaz y que
sea necesario investigar en nuevas estrategias como, por ejemplo, la prevencion precoz, el
disefio de objetivos terapéuticos sobre factores no tradicionales o intervenciones multifac-
toriales.

Esta GPC sobre ERC responde a preguntas clinicas concernientes a su deteccion
precoz, derivacion a atencion especializada y manejo, tanto mediante tratamiento far-
macolégico como con medidas higiénico dietéticas, estilos de vida e intervenciones edu-
cativas.

Se dirige, principalmente, a los profesionales implicados en la asistencia sanitaria de
pacientes con ERC con el objetivo de dotarles de las herramientas apropiadas para su
deteccién y manejo, asi como de facilitarles la coordinacion entre el &mbito de Atencion
Primaria y Hospitalaria.

Esta guia es el resultado del gran esfuerzo realizado por un grupo de profesionales
sanitarios pertenecientes a distintas especialidades y representantes de varias Sociedades
Cientificas implicadas en este problema de salud.
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Desde la Direccién General de Salud Publica, Calidad e Innovacién agradecemos a
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Preguntas para responder

Despistaje de enfermedad renal cronica

1. En poblacion general adulta, con o sin factores de riesgo para el desarrollo de
ERC, ;qué estrategia de cribado para la deteccion de enfermedad renal crénica
es mds efectiva?

2. En personas con enfermedad renal crénica, jen qué situaciones se debe realizar
una ecografia renal?

Medidas higiénico-dietéticas y sobre los estilos de
vida
3. En personas con enfermedad renal crénica, ;el ejercicio fisico reduce la progre-
sion de la enfermedad y el dafio vascular?

4. En personas con enfermedad renal crénica, ;la reduccion de peso, reduce la pro-
gresion de la enfermedad y el dafio vascular?

5.  En personas con enfermedad renal crénica, ;las dietas ricas en 4cidos grasos
omega 3 reducen la progresion de la enfermedad y el dafio vascular?

6. En personas con enfermedad renal crénica (no diabéticos y diabéticos) ;las
dietas restrictivas en proteinas reducen la progresion de la enfermedad y dafio
vascular?

7. En personas con enfermedad renal crénica, ¢las dietas restrictivas en sodio redu-
cen la progresion de la enfermedad y el dafio vascular?

8. En personas con enfermedad renal crénica, ¢ el cese del hébito tabaquico reduce
la progresion de la enfermedad y el dafio vascular?

Tratamiento farmacoldgico en la enfermedad renal
cronica
9. En personas con enfermedad renal crénica el tratamiento con farmacos inhibi-

dores del enzima conversor de la angiotensina o antagonistas de los receptores
de la angiotensina reducen la progresion de la enfermedad y el dafio vascular?

10. En personas con enfermedad renal crénica que requieren tratamiento anti-hi-
pertensivo, ;se deben establecer cifras objetivo de presion arterial?

11. En personas con enfermedad renal crénica, ;el tratamiento con estatinas, redu-
cen la progresion de la enfermedad y el dafio vascular?

12.  En personas con enfermedad renal crénica, ;el tratamiento con firmacos anti-
agregantes plaquetarios, reducen la progresion de la enfermedad y el dafio vascu-
lar?
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Intervenciones educativas y herramientas de toma
de decisiones compartidas

13. En personas con enfermedad renal crénica, ;json eficaces las intervenciones o
programas educativos?

14.  En personas con enfermedad renal crénica que van a entrar en tratamiento sus-
titutivo renal, ;es eficaz la inclusion de alguna herramienta para la toma de deci-
siones compartida?

Derivacion asistencial

15. Las personas con enfermedad renal crénica, ;se benefician de una derivaciéon
precoz a atencion especializada?

16. En personas con enfermedad renal crénica, ;qué caracteristicas debe reunir un
paciente para ser remitida a atencion especializada?
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Niveles de evidencia y grados
de recomendacion

Clasificacion de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

Importante (-1)
Muy importante (-2)

Sesgo de publicacion:
Alta probabilidad (-1)

Consideracion de los po-
sibles factores de con-
fusion: posibles factores
de confusién podrian haber
reducido el efecto obser-
vado (+1).

Calidad Calidad
Dlseno_del inicial Disminuir la calidad si Aumentar la calidad si _de la .
estudio dela evidencia
evidencia final
Ensayo clinico Alta Limitacion en el Fuerza de asociacion: Alta
aleatorizado disefio: Importante (-1) | Evidencia cientifica de una
(ECA) Muy importante (-2) fuerte asociacion (RR>2 o
<0,5 basado en estudios
Inconsistencia: observacio-nales sin facto-
) res de confusion) (+1). Moderada
Impolrtante 1) Evidencia ~ cientifica  de
Muy importante (-2) una muy fuerte asociacion
(RR>5 o0 <0,2 basado en
] ] Evidencia directa: estudios sin posibilidad de ]
Estudios Baja ) sesgos) (+2). Baja
observacionales Importante (-1)
Muy importante (-2) . .
Gradiente dosis respu-
esta (+1).
Imprecision: ,
precist Muy baja

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LA DETECCION Y EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA




Implicaciones de la fuerza de recomendacién en el sistema GRADE

Implicaciones de una recomendacion fuerte

Pacientes Clinicos Gestores / Planificadores

La inmensa mayoria de las personas | La mayoria de pacientes de- | La recomendacion puede ser
estarian de acuerdo con la accién re- | berfan recibir la intervencion re- | adoptada como politica sanitaria
comendada y Unicamente una peque- | comendada. en la mayoria de las situaciones.

Aa parte no lo estarian.

Implicaciones de una recomendacion débil

Pacientes Clinicos Gestores / Planificadores

La mayorfa de las personas estarian | Reconoce que diferentes op- | Existe necesidad de un debate
de acuerdo con la accion recomen- | ciones seran apropiadas para | importante y la participacion de
dada pero un numero importante de | diferentes pacientes y que el | los grupos de interés.

ellas no. médico tiene que ayudar a cada
paciente a llegar a la decision
mas consistente con sus va-
lores y preferencias.
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Recomendaciones de la GPC

Despistaje de la enfermedad renal cronica

No se sugiere el cribado de enfermedad renal crénica en personas sin facto-

DEBIL :
res de riesgo.
En los pacientes, mayores de 50 afios, con hipertension o diabetes, se sugie-
DEBIL |re determinar la presencia de enfermedad renal al menos en una ocasion e
idealmente cada 3 a 5 afos.
Dependiendo de la disponibilidad de las pruebas se sugiere:
DEBIL. |- ladeterminacion de albimina con tiras reactivas.

- la determinacién analitica de albiumina en orina y/o la determinacion de
la tasa de filtrado glomerular.

Medidas higienico-dietéticas y sobre estilos de vida

Ejercicio fisico

FUERTE

Se recomienda que las personas con ERC practiquen ejercicio de forma re-
gular. El tipo e intensidad del ejercicio se valorard individualmente segtn las
posibilidades fisicas de cada paciente.

Reduccion de peso

FUERTE

En los pacientes con ERC y obesidad, se recomienda fomentar la reduccion
de la ingesta caldrica y de grasas con el objetivo de reducir peso.

Dietas ricas en acidos grasos omega

No se sugiere afiadir suplementos de dcidos grasos omega 3 en la dieta de los

DEBIL | pacientes con enfermedad renal crénica con el objetivo de reducir el dafio
vascular.
Se sugiere que los pacientes con enfermedad renal cronica reduzcan la inges-
FUERTE glereq p &

ta de grasas de tipo saturado.

Dietas restrictivas en proteinas

Dietas restrictivas en proteinas en pacientes con ERC no diabéticos

DEBIL

En los pacientes con ERC (estadios 4 y 5) no diabéticos, se sugiere fomentar
la ingesta de dietas de restriccion de proteinas (0,8 g/kg/d), con el fin de en-
lentecer la progresion de la enfermedad renal.
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Dietas restrictivas en proteinas en pacientes con ERC y diabetes

En los pacientes con ERC (estadios 4 y 5) con diabetes, se sugiere fomentar
DEBIL |la ingesta de dietas de restriccién de proteinas (0,8 g/kg/d), con el fin de en-
lentecer la progresion de la enfermedad renal.

Dietas restrictivas en sodio

En pacientes con ERC y cifras de presion arterial elevadas, se sugiere un
consumo de sal en la dieta de 4 a 6 g/dia (de 1,6 a 2,4 g/dia de sodio), una vez
descartado que el paciente no presente un trastorno tubular con pérdida de
sal.

DEBIL

Habito tabaquico

En pacientes con ERC fumadores se recomienda la abstinencia o el abando-

FUERTE . P . . i .
no del hédbito tabdquico asi como evitar la exposicion pasiva al tabaco.

Tratamiento farmacoldgico en la enfermedad renal
cronica
Tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de

la angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il (ARA II)

IECA o ARA Il frente a placebo

En pacientes con ERC que requieren un tratamiento anti-hipertensivo, tan-
FUERTE | to los inhibidores del enzima conversor de la angiotensina como los antago-
nistas del receptor de la angiotensina son farmacos de primera eleccion.

En pacientes con ERC y proteinuria (>300 mg/24 h), se sugiere un trata-
DEBIL | miento anti-hipertensivo basado en la inhibicién del eje renina-angiotensi-
na-aldosterona.

En los pacientes que presenten tos persistente no tolerada debido al trata-
FUERTE | miento con inhibidores del enzima conversor de la angiotensina, se reco-
mienda el uso de antagonistas del receptor de la angiotensina.

IECA frente ARA Il

En pacientes con ERC, con o sin diabetes, que requieren un tratamiento
DEBIL | anti-hipertensivo basado en la inhibicién del eje renina-angiotensina-aldos-
terona, se sugiere iniciar tratamiento con IECA frente a los ARA II.

En los pacientes que presenten intolerancia al tratamiento con inhibidores
FUERTE | del enzima conversor de la angiotensina, se recomienda el uso de antagonis-
tas del receptor de la angiotensina.
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Diferentes combinaciones de IECA y ARA Il

FUERTE

En pacientes con ERC no se sugiere la asociacion de inhibidores de la enzi-
ma de la angiotensina y antagonista de los receptores de la angiotensina II.

Altas dosis de ARA Il frente a bajas dosis de ARA Il

DEBIL

En pacientes con ERC que reciben tratamiento con antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina, se sugiere no incrementar las dosis si presentan
un buen control de las cifras de presion arterial.

Establecimiento de cifras objetivo de la presion arterial

FUERTE

No se recomienda establecer unas cifras objetivo de presion arterial inferio-
res a 140/90 mm Hg en los pacientes con ERC.

DEBIL

Se sugiere no alterar el tratamiento anti-hipertensivo en pacientes con cifras
de presion arterial inferiores a 140/90 mm Hg.

Tratamiento con estatinas

FUERTE

En pacientes con ERC con hipercolesterolemia y/o antecedentes vasculares,
se sugiere el tratamiento con estatinas.

En pacientes sin hipercolesterolemia o antecedentes vasculares, se sugiere

DEBIL |un tratamiento con estatinas sélo en pacientes con ERC en fases avanzadas
(estadios 4y 5).
En los pacientes que se requiera un tratamiento con estatinas, se recomienda
FUERTE p q d :

el uso de dosis bajas.

Tratamiento con antiagregantes plaguetarios

DEBIL

En pacientes con ERC (estadios 1 a 4), sin antecedentes vasculares, se sugie-
re evaluar individualmente la introduccién de un tratamiento antiagregante
con el objetivo de reducir el riesgo de un evento vascular.

DEBIL

En pacientes con ERC (estadio 5), sin antecedentes vasculares, se sugiere
iniciar tratamiento antiagregante con las menores dosis posibles, con el ob-
jetivo de reducir el riesgo de un evento vascular.

DEBIL

En los pacientes que se requiera un tratamiento antiagregante, se sugiere el
uso de aspirina o de clopidogrel si el riesgo de sangrado es elevado.

FUERTE

En pacientes con ERC con antecedentes vasculares, se recomienda que el
manejo del tratamiento antiagregante no difiera de los pacientes sin ERC
que requieren prevencion secundaria de eventos vasculares, con el objetivo
de reducir el riesgo de un nuevo evento vascular.
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Intervenciones educativas y herramientas de toma
de decisiones compartidas

Intervenciones y programas educativos

Se recomienda proporcionar informacion detallada sobre la ERC, la adop-
cion de los hébitos y estilos de vida saludables, asi como las medidas de auto-
cuidado necesarias para mejorar el conocimiento, el cumplimiento terapéu-
tico y potenciar la colaboracién del paciente en todo el proceso asistencial.

FUERTE

Se sugiere que esta informacidn, en pacientes con estadios avanzados de la
DEBIL | enfermedad, se proporcione en el entorno de la consulta de ERC avanzada
y por equipos multidisciplinares en estadios no avanzados de la enfermedad.

Herramienta de toma de decisiones compartidas

En los pacientes con ERC en estadio de fallo renal en los que se planteen
diferentes opciones de didlisis, trasplante o tratamiento conservador se re-
comienda el uso de algun tipo de herramienta para la ayuda de la toma de
decisiones compartidas.

FUERTE

En los pacientes con ERC en los que se utilice algtin tipo de herramienta
para la ayuda de la toma de decisiones compartidas, se sugiere que se pro-
porcione con tiempo suficiente y que aborde el impacto de las intervenciones
propuestas sobre los estilos de vida del paciente y el impacto sobre la familia.

DEBIL

Derivacion asistencial
Derivacion precoz a atencion especializada

Se recomienda remitir a un especialista en nefrologia a todo paciente con

FUERTE ERC, antes de que presente un filtrado glomerular < 30 mL/min/1,73 m?.

Se sugiere remitir a un especialista en nefrologia a todo paciente a partir del
estadio 4 de la enfermedad. Los criterios de derivacion deben individualizar-
se segtn el estadio de la enfermedad, la velocidad de la progresion, el grado
de albuminuria y la comorbilidad asociada.

DEBIL
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1. Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) se reconoce cada vez mas como un problema de salud
publica de gran importancia. La ERC se define como un conjunto de enfermedades hete-
rogéneas que afectan la estructura y funcion renal. La variabilidad de su expresion clinica
es debida, al menos en parte, a su etiopatogenia, la estructura del rifién afectada (glomé-
rulo, vasos, tibulos o intersticio renal), su severidad y el grado de progresion.

En el afio 2002, la publicacion de las guias K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quali-
ty Initiative) por parte de la National Kidney Foundation (NKF) sobre definicién, evalua-
cién y clasificacion de la ERC supuso un paso importante en el reconocimiento de su im-
portancia. Se promovi6 por primera vez una clasificacion basada en estadios de severidad
y se definié como una tasa de filtrado glomerular inferior a 60 mL/min/1,73 m? o dafio
renal durante al menos tres meses. Siendo el dafio renal la presencia de anormalidades
estructurales o funcionales del rifién, que puedan provocar potencialmente un descenso
de la tasa de filtrado glomerular'. Posteriormente, en 2012, el grupo de trabajo en ERC de
las guias KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), aiiadié en la definicion
y la clasificacion, la evaluacion de las causas y de la albuminuria respectivamente, debido
a que estos dos factores pueden afectar directamente al prondstico y a la eleccion del tra-
tamiento?®. Las causas principales de ERC en paises desarrollados son la diabetes y la hi-
pertension, mientras que en paises en vias de desarrollo son principalmente las causas de
tipo infeccioso, téxico o desconocido®*.

La incidencia y la prevalencia global de la ERC estan probablemente subestimadas
debido al uso de diferentes clasificaciones a lo largo del tiempo. Los resultados de un re-
ciente estudio sobre el impacto de diferentes patologias a nivel mundial, mostré que la
ERC fue, en 1990, la causa nimero 27 en nimero de muertes totales (15,7 por 100.000).
En cambio en el afio 2010 se situd en el ndmero 18, causando 16,3 muertes por 100.000
habitantes (tasas estandarizadas por edad)’. Probablemente se deba a un mejor reconoci-
miento de la ERC como causa de muerte junto a la diabetes o la enfermedad vascular.
Diferentes estudios han estimado que mas del 10% de la poblaciéon mundial sufre algin
grado de enfermedad renal crénica, de hecho bastante similar a los datos disponibles de
diabetes®. Hay una amplia variabilidad en estos datos debido a las medidas utilizadas y la
propia variabilidad en las caracteristicas socio-demogréficas de las personas afectadas
entre los diferentes paises y regiones’!!. Por el contrario, el 80% de las personas con ERC
avanzada en fase de tratamiento sustitutivo, se encuentran en paises desarrollados por lo
que en los proximos afios se prevé un incremento muy importante de pacientes en este
estadio a medida que paises como China o India incrementen su esperanza de vida'.
Segtin la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, se estima que en Espafia la preva-
lencia global de ERC en estadios 3-5 es aproximadamente, del 6,8%; siendo del 3,3% para
edades 40-64 afios y del 21,4% para edades >64 afos".

La ERC presenta importantes relaciones con otras enfermedades y particularmente
con la enfermedad cardiovascular. Numerosos estudios han encontrado una relacion lineal
entre el grado de insuficiencia renal (medido por tasa de filtrado glomerular) y la mortali-
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dad vascular. En personas con ERC en estadio 3 el riesgo de muerte de causa vascular se
duplica en relacion a una persona sin enfermedad renal y es hasta cuatro veces superior en
personas con ERC en estadio 4. La presencia de albuminuria parece también relacionarse
de forma independiente con un aumento de riesgo vascular y un aumento —incluso en el
limite superior de la normalidad— debe considerarse de riesgo!*">. Ademads, la enfermedad
cardiovascular es un factor reconocido de progresion a fases avanzadas de enfermedad
renal. En Espafia no hay muchos estudios sobre el riesgo de enfermedad vascular en per-
sonas con ERC. El estudio MERENA, mostré que la prevalencia de enfermedad vascular
en los pacientes con ERC estadios 3 'y 4 es del 39,1 %, siendo mas elevada en pacientes con
estadio 4 que en pacientes en estadio 3'°.

Debido a la compleja etiopatogenia y las interrelaciones con otras patologias y condi-
ciones, es probable que la prevencion mediante las intervenciones habituales en factores
de riesgo sea menos eficaz y que sea necesario investigar en nuevas estrategias como, por
ejemplo, la prevencién precoz, el disefio de objetivos terapéuticos sobre factores no tradi-
cionales o intervenciones multifactoriales. En este sentido, existen dudas si ciertas inter-
venciones sobre los factores de riesgo son igualmente eficaces en los pacientes con ERC.
Tal es el caso del tratamiento de la dislipemia con estatinas. También existe controversia
sobre el objetivo de cifra de presion arterial para prevenir la progresion de la ERC y redu-
cir los eventos vasculares. Las estrategias basadas en el auto-cuidado de estos pacientes
estdn siendo investigadas actualmente. Finalmente, tampoco esta del todo claro cudl ha de
ser la poblacion objetivo para realizar un cribado de ERC, ni qué pruebas son las ideales
ni si estas estrategias de cribado se pueden traducir en una menor morbi-mortalidad a
medio-largo plazo.

Todo ello justifica que la presente GPC disponga de un amplio capitulo dedicado a las
intervenciones preventivas, tanto de la progresion de la propia enfermedad renal como de
la enfermedad vascular. El grupo elaborador también es consciente que la complejidad de
los pacientes con enfermedad renal, principalmente por la comorbilidad asociada, requie-
re a menudo de una atencion dirigida a nivel individual, mds alla de las recomendaciones
de esta GPC.

1.1. Criterios diagnosticos de la enfermedad renal
cronica

La definicon actual de ERC se basa en la propuesta por parte de la National Kidney Foun-
dation (NKF) en las guias K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative) en el afio
2002 y porsteriormente adoptadas por las guias KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) en 2004!. En el ano 2012 se publicé la actualizacién de las guias KDIGO
que realizaron una serie de recomendaciones sobre el diagndstico y clasificacion de la
ERC que han sido aceptadas e implemetadas ampliamente?. En nuestro entorno, diferen-
tes sociedades cientificas han adoptado estos mismos criterios en un reciente documento
de consenso para la deteccién y manejo de la ERCY2,

Aunque la definicién general de ERC no ha variado desde la popuesta de las guias
K/DOQI, el grupo de trabajo de las guias KDIGO detall6 una serie de criterios diagnosti-
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cos y propusieron una clasificacion para la estratificacion del riesgo. Mds que recomenda-
ciones, el grupo de trabajo realizé propuestas que se basaron en la descripcion de los re-
sultados de un nimero importante de estudios de disefios diversos. Por este motivo no se
graduaron ni la calidad de la evidencia ni la fuerza de las recomendaciones, que el grupo
de trabajo presenta como propuestas basadas en el sentido comun.

El grupo de trabajo de esta guia reconoce que la clasificacion y los criterios propues-
tos por las guias KDIGO son validos y son utilizados de forma general en nuestro entorno.
Por ello la clasificacion y los criterios que se proponen a continuacion son una adaptacion
de estas guias.

Tabla 1. Criterios para la definicion de enfermedad renal crénica

Presencia de uno de los siguientes criterios durante al menos mas de 3 meses?

Albuminuria (TEA >30 mg/24 horas; CAC >30 mg/g
[=3 mg/mmol])

Anormalidades en el sedimento urinario

Marcadores de dafio renal (uno o mas) Anormalidades electroliticas y otras debidas a trastornos
tubulares

Anormalidades estructurales detectadas por imagenes

Historia de trasplante renal

Disminucion de la TFG TFG < 60 mL/min/1,73 m? (Categorias de ERC G3a-G5)

Adaptada de: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney inter., Suppl. 2013; 3:1-150.

La propuesta del grupo de trabajo de las guias KDIGO se basa en la clasificacion de la
ERC, segtin la funcién renal calculada con la medicion del filtrado glomerular estimada
(ecuaciones de estimacién del filtrado glomerular en el anexo 2), ademads de la presencia
de albumina en la orina y la causa. Por lo que se refiere a la causa, diferencia la presencia
de enfermedad sistémica o causa renal primaria, asi como la localizacién principal en el
sistema renal (afectacion glomerular, tibulo-intersticial, vascular o alteracién quistica o
congénita).

La clasificacion de la ERC por categorias segun el filtrado glomerular se resume en la
siguiente tabla:

Tabla 2. Clasificacion de la ERC por categorias segun el filtrado glomerular

Categoria® (mL/m.il;:;?Js m?) Condiciones
G1 >90 Dano renal con TFG normal
G2 60-89 Darno renal y ligero descenso de la TFG
G3a 45-59 Descenso ligero-moderado de la TFG
G3b 30-44 Descenso moderado de la TFG
G4 e 15-29 Predidlisis
G5 <15 Didlisis

Adaptada de: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evalua-
tion and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney inter., Suppl. 2013; 3: 1-150.
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La clasificacion de la ERC por categorias, segun el filtrado glomerular, se resume en

la siguiente tabla:

Tabla 3. Clasificacion de la ERC por categorias segun la albuminuria

L, TEA Equivalente Equivalente o
Categoria (mg/24 horas) ( nﬁgg) (mgA/g:?nol) Término
Al <30 <30 <3 Normal 0 aumento leve
A2 30-300 30-300 3-30 Aumento moderado
A3 >300 >300 >30 Aumento severo

Adaptada de: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evalua-
tion and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney inter., Suppl. 2013; 3: 1-150.

A partir de los resultados de un meta-anadlisis, de un total de 45 estudios observacionales
que incluyeron mds de un millén y medio de pacientes, se establecié la relaciéon entre la
estimacion del filtrado glomerular y la excrecion de albimina con la mortalidad, la morta-
lidad vascular, el fallo renal y la progresion de la enfermedad renal crénica. Los resultados

permitieron realizar unos nomogramas para la estimacion del prondstico que son amplia-
mente utilizados'®.
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Tabla 4. Pronéstico de la enfermedad renal crénica

por filtrado glomerular estimado y albuminuria

PRONOSTICO DE ERC POR TFG
Y

CATEGORIAS
DE ALBUMINURIA K-DIGO 2012°

Categorias de Albuminuria
Descripcion e Intervalo

A1 A2 A3
Normal o Aumento
Aumento grave
aumento leve moderado

<30mg/g 6
< 3 mg/mmol

30-299 mg/g o
3-29 mg/mmol

> 300 mg/g 6
> 30 mg/mmol

Categorias
de TFG
(mL/min/1,73 m?)
descripcion
y alcance

S Normal o ~90
elevado
G2 Descenso leve | 60-89
G3a Descenso 45-59
leve-moderado
a3b Descenso 30-44
moderado
G4 | Descenso grave | 15-29
G5 Fallo renal <15

El riesgo menor corresponde al color verde (categoria de “bajo riesgo” y si no hay datos de lesion renal no se puede catalogar ni siquiera como
ERC), seguido del color amarillo (riesgo “moderadamente aumentado”), naranja (“alto riesgo”) y rojo (“muy alto riesgo”), que expresan riesgos
crecientes para los eventos mencionados.
Adaptada de: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evalua-
tion and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney inter., Suppl. 2013; 3:1-150.
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2. Alcance y objetivos

Objetivos

Esta guia de practica clinica (GPC) pretende servir como instrumento para disminuir la
incertidumbre y la variabilidad en la deteccién y el manejo de las personas con enferme-
dad renal cronica. Con esta GPC se busca:

1.

Identificar lo antes posible al paciente adulto con ERC entre la poblacion gene-
ral o entre las personas con factores de riesgo para su desarrollo.

Facilitar la toma de decisiones respecto al manejo terapéutico (farmacoldgico,
no farmacolégico y educativas) para reducir el riesgo de progresiéon del dafio
renal y vascular asociado a la enfermedad.

Facilitar el establecimiento del proceso de derivacion asistencial entre atencion
primaria y atencién especializada.

Proporcionar informacion 1til a pacientes y cuidadores y facilitar la toma de de-
cisiones compartidas que les permita conocer aquellas intervenciones avaladas
cientificamente e implicarse de forma activa en el proceso de atencion de su en-
fermedad.

Poblacién diana

La poblacién diana de la guia es cualquier persona en edad adulta, con factores de riesgo
o diagnosticada de ERC sin tratamiento renal sustitutivo. Esta gufa no aborda el manejo
de la enfermedad renal crénica en la plobacion pedidtrica.

Areas clinicas incluidas

Esta guia aborda los aspectos de:

Deteccion precoz de la enfermedad renal crénica.

Tratamiento farmacoldgico orientado a enlentecer la progresion del dafio renal
y vascular de la enfermedad renal crénica.

Tratamiento higiénico dietético e intervenciones multidisciplinares orientados
a enlentecer la progresion del dafio renal y vascular de la enfermedad renal
cronica.

Proceso de derivacion asistencial entre atencién primaria y atencion especiali-
zada.

Intervenciones educativas dirigidas a pacientes y cuidadores para facilitar la
toma de decisiones compartidas

Esta guia por el contrario NO incluye los aspectos:

Tratamiento de las causas especificas o0 modificables de ERC.
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e  Tratamiento sustitutivo renal.

e Tratamiento de las complicaciones de la ERC (anemia, acidosis metabdlica, in-
suficiencia cardiaca, enfermedad renal 6sea, insuficiencia renal aguda).

Ambito asistencial

El drea de aplicacion de esta guia serd, principalmente, la Atencion Primaria en el Sistema
Nacional de Salud.

Usuarios

Los potenciales usuarios de esta guia son aquellos profesionales de la salud que, principal-
mente desde la medicina familiar y comunitaria, nefrologfa, medicina interna, geriatria o
enfermeria, brinden asistencia y cuidados a pacientes con ERC, asi como pacientes diag-
nosticados de ERC.
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3. Metodologia

La metodologia empleada para desarrollar esta Guia de Préctica Clinica ha seguido direc-
trices del Manual Metodoldgico para la elaboracion de Guias de Practica Clinica del Sis-
tema Nacional de Salud?. En el anexo 7 “Clasificacion de la calidad de la evidencia y
graduacion de la fuerza de las recomendaciones” se incluye informacién mas detallada
sobre el proceso. En el portal GuiaSalud (guiasalud.es) esta disponible el material adicio-
nal del proceso metodolégico de la GPC.

De forma general, las etapas realizadas han sido:

Constitucion del grupo de trabajo

El grupo elaborador de la guia esta formado por profesionales de atencién primaria (me-
dicina y enfermeria), atencién especializada (nefrologia, medicina interna, geriatria, endo-
crinologia y nutricién, anatomia patoldgica y enfermeria) y especialistas en metodologia.

Formulacion de las preguntas clinicas

Las preguntas fueron estructuradas siguiendo el formato PICO (Poblacién, Intervencion,
Comparacién y Desenlaces [Outcomes]) y debatidas por el grupo de elaborador durante
una reunién de trabajo. En esta reunion se identificaron los diferentes apartados de la
GPCy se elaboraron las preguntas, priorizando estas de acuerdo con los objetivos, alcan-
ce, poblacion diana, dreas clinicas y usuarios potenciales de la GPC.

Para evaluar los beneficios y la seguridad de las diferentes intervenciones incluidas,
se priorizaron los desenlaces claves de interés para los pacientes. Los principales desenla-
ces para evaluar la efectividad de las intervenciones consideradas fueron los relacionados
con la progresién del dafo renal y el dafio vascular (mortalidad global, mortalidad vascu-
lar, infarto de miocardio, ictus asi como un desenlace combinado de eventos vasculares).
Los desenlaces relacionados con la progresion del dafio renal incluyeron la progresion a
fallo renal, inicio de didlisis o duplicacién de la cifra de creatinina. Este ultimo, aunque se
trata de un desenlace de tipo analitico, se considerd como directamente relacionado con la
progresion del dafio renal. Las intervenciones educativas u orientadas a la toma de deci-
siones evaluaron principalmente el conocimiento y percepcion del riesgo asi como la par-
ticipacion de los pacientes en el proceso de toma de decisiones compartidas. En todos los
casos se evaluaron los efectos indeseados generales y especificos de las intervenciones
evaluadas, asi como los costes asociados.

Busqueda bibliografica
En una primera etapa se identificaron GPC, revisiones sisteméticas (RS) y otros documen-
tos de sintesis critica de literatura cientifica, como informes de evaluacién de tecnologias
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sanitarias. En esta primera etapa se consultaron las siguientes bases de datos electronicas
sin limites lingiiisticos ni temporales:

e NHS Evidence.

e  Cochrane Database of Systematic Reviews (The Cochrane Library).
e Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE).

e  Health Technology Assessment (HTA) Database.

e  NHS Economic Evaluation Database (NHS EED).

e MEDLINE (accedido mediante PubMed).

En una segunda fase, se realizaron busquedas especificas de estudios individuales
para actualizar las RS relevantes y para las preguntas en las cuales no se identificaron es-
tudios en la primera fase. Principalmente, se identificaron ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) y estudios observacionales (preguntas de factores de riesgo y cribado). Estas bts-
quedas se ejecutaron en MEDLINE y The Cochrane Central Register of Controlled Trials.
Para obtener informacion sobre los valores y preferencias, se realizé una buisqueda espe-
cifica en MEDLINE (Pubmed).

No se establecié ninguin limite lingiiistico a las busquedas llevadas a cabo. La fecha de
cierre de las busquedas fue 30 septiembre de 2013. Sin embargo se establecié un sistema
de alertas para detectar las referencias mas relevantes sobre las preguntas de la guia y se
incorporaron aquellas referencias relevantes aportadas por los autores.

Seleccion de los estudios y evaluacion de la calidad
de la evidencia

Para la seleccion de los estudios sobre el beneficio y seguridad de las intervenciones, se
realiz6 un cribado inicial por titulo y resumen para determinar su pertinencia respecto a
las preguntas a responder en la GPC. Las referencias consideradas pertinentes fueron
evaluadas a texto completo para determinar su calidad e inclusion en la GPC. Se eligieron
aquellas referencias con mayor calidad (bajo riesgo de sesgo), que reportaran los desenla-
ces de interés elegidos, priorizdndose las revisiones sistemadticas y posteriormente, los en-
sayos clinicos aleatorizados. En el caso de los ensayos clinicos aleatorizados, siempre que
fue posible, se present6 el andlisis conjunto de sus resultados (metanalisis).

La evaluacion de la calidad de la evidencia se realizé siguiendo las directrices del
grupo internacional de trabajo GRADE (Grading of Recommendations of Assessment
Development and Evaluations)®*. Para cada desenlace incluido en la pregunta clinica, se
evalué la calidad del cuerpo de la evidencia disponible. Se consideraron los siguientes fac-
tores: riesgo de sesgo, consistencia entre los resultados de diferentes estudios, la disponi-
bilidad de evidencia directa, precision de los estimadores del efecto y el sesgo de publica-
cién. En el caso de los estudios observacionales, se tuvieron ademas en cuenta: el tamafio
del efecto, la relacion dosis-respuesta, y el impacto en los resultados de los factores de
confusion. Todo el proceso de evaluacion permitio clasificar la calidad de la evidencia para
cada desenlace en cuatro categorias: alta, moderada, baja, o muy baja.
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Respecto a la seleccion de los estudios sobre valores y preferencias de los pacientes,
se realiz6 un cribado inicial por titulo y resumen de las referencias encontradas en la
busqueda de la literatura, eligiéndose aquellas que estimaran valores de utilidad de es-
tados de salud en ERC. En este caso se consideraron también estudios que incluyeran
pacientes en tratamiento sustitutivo renal. Se priorizaron inicialmente revisiones siste-
maticas y posteriormente estudios individuales. Se realiz6 sintesis narrativa de sus prin-
cipales resultados sin valorar la calidad de los principales resultados. En los casos en los
que no se localiz6 ningun estudio que aportara informacién sobre los valores y preferen-
cias de los pacientes, se describen las consideraciones del grupo elaborador en base a su
experiencia clinica.

Para la evaluacién del uso de recursos y costes de las intervenciones, se realiz6 un
cribado por titulo y resumen de las referencias obtenidas en la busqueda de la literatura en
la base de datos de NHS EED. Se analiz6 el resumen estructurado y se realizé la lectura a
texto completo de las referencias y se incluyeron aquellas que informaran directamente las
preguntas de interés. Se realizé una sintesis narrativa de los principales resultados. Aunque
la propuesta GRADE no detalla como se debe realizar la evaluacion de la calidad de los
estudios econémicos, se valoraron aspectos como el pais donde fue realizado el estudio, la
definicion de subgrupos, definicion de la perspectiva, horizonte temporal definido de
acuerdo a los desenlances evaluados, la tasa de descuento, la medida de efectividad (cali-
dad y aplicabilidad del estudio de efectividad), la estimacion de costes, la moneda, la des-
cripcion del modelo de anélisis, los resultados y el reporte de conflicto de intereses. Estos
aspectos se adaptaron de la lista de verificacion propuesta por el grupo de trabajo del
CHEERS?. En los casos en los que no se localizé ningtn estudio que aportara informa-
cion sobre los costes 0 uso de recursos se describen las consideraciones del grupo elabora-
dor en base a su experiencia clinica.

Elaboracidon de las recomendaciones

A partir del resumen de la evidencia disponible para cada pregunta clinica, se formularon
las recomendaciones siguiendo la metodologia GRADE. Para determinar la direccién (a
favor o en contra de una intervencién) y la fuerza de las recomendaciones (fuertes o débi-
les), se ponderaron los resultados de la calidad global de la evidencia disponible, el balan-
ce entre los beneficios y los riesgos de cada uno de las intervenciones evaluadas, los aspec-
tos relacionados con los valores y preferencias de los pacientes y el uso de recursos y costes
asociados.

Un aspecto relevante a destacar es que para algunas de las preguntas incluidas en la
GPC, la evidencia directamente aplicable a la poblaciéon con ERC fue muy escasa. Sin
embargo el grupo elaborador reconocié que se disponia de un importante volumen de
evidencia en otro tipo de poblaciones (personas con hipertension, dislipemia o poblacion
general). Esta informacién fue incluida en el balance entre los beneficios y riesgo de la
justificacion de las recomendaciones, considerandose como evidencia de tipo indirecto.

Aunque la propuesta GRADE apuesta por métodos de consenso estructurados que
incluyen procesos de votacion?, se optd por un proceso menos estructurado que permitie-
ra participar de igual forma a todos los componentes del grupo. Durante una reunién para
la realizacién de recomendaciones, se sometieron al juicio de los miembros del grupo de
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trabajo los resimenes de la evidencia y las recomendaciones. El grupo discuti6 sobre la
exhaustividad de la literatura evaluada, la pertinencia y sus resultados?’.

Revision externa

Con el objeto de mejorar la calidad, evaluar la pertinencia y aplicabilidad de las recomen-
daciones, asi como la claridad, congruencia e informacion subyacente, un grupo de reviso-
res externos de diferentes disciplinas revisé el borrador del documento. Para tal propdsito
se disefié un formulario especifico en el que los revisores debian detallar los hallazgos
principales por apartado. Todos los comentarios fueron registrados y tabulados para dar
respuesta a los revisores y aquellos comentarios clave que afectaron a la pertinencia o
sentido de una recomendacion fueron discutidos posteriormente con el grupo de autores.

La guia ha sido revisada externamente por un grupo multidisciplinar de profesionales
de la salud.

Declaracion de interés

La declaracion de intereses, fue elaborada a través de un proceso que se inicid con el envio
de un formulario a cada uno de los autores y revisores externos que formaron parte del
grupo de trabajo de esta GPC. Se recogieron los conflictos que s6lo hayan estados relacio-
nados con el alcance de la GPC. (Anexo 6. Declaracién de interés).

Actualizacion

Esté prevista una actualizacion de la guia cada tres afos, o en un plazo de tiempo inferior
si aparece nueva evidencia cientifica que pueda modificar algunas de las recomendaciones
ofrecidas en esta guia. Las actualizaciones se realizardn sobre la version electronica de la
guia, disponible en www.guiasalud.es y siguiendo las recomendaciones del Manual Meto-
doldgico para la actualizacion de Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud
vigente?..

Independencia editorial

Este documento se ha realizado al amparo del convenio de colaboracién suscrito por el
Instituto de Salud Carlos IIl y el Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud, en el marco
del desarrollo de actividades de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnolo-
gias y Prestaciones del SNS, financiada por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad. Estas entidades no han influido en el proceso de evaluacién de la calidad de la
evidencia ni en el de elaboracién de las recomendaciones.
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4. Despistaje de la enfermedad renal
cronica

Preguntas a responder:

¢ En poblacion general adulta, con o sin factores de riesgo para el desarrollo de ERC,
(qué estrategia de cribado para la deteccidén de enfermedad renal crénica es mds
efectiva?

¢ En personas con enfermedad renal crénica, ;en qué situaciones se debe realizar una
ecografia renal?

4.1. Pruebas de cribado poblacional de la
enfermedad renal cronica

La identificacion y el tratamiento precoz de la ERC son claves para reducir el riesgo de
progresion y desarrollo de complicaciones. Este apartado pretende responder a la pre-
gunta sobre las estrategias mas adecuadas para un cribado poblacional de la enfermedad
renal. Individualmente los pacientes pueden tener otros factores o comorbilidades que
hagan preciso el despistage de patologia renal’.

Entre las condiciones que incrementan la posibilidad de dafio renal se encuentran:
edad avanzada, historia familiar de ERC, masa renal disminuida, bajo peso al nacer, raza
negra y otras minorias étnicas, hipertension arterial, diabetes, obesidad o nivel socioeco-
némico bajo.

Entre las condiciones que pueden causar directamente dafio renal se encuentran: en-
fermedades autoinmunes, infecciones sistémicas, infecciones urinarias, litiasis renal, obs-
truccion de las vias urinarias bajas, farmacos nefrotoxicos, principalmente AINE™.

Tanto la hipertension arterial como la diabetes pueden aumentar el riesgo, asi como
causar dafio renal directo. La enfermedad vascular establecida puede acelerar el deterioro
de la funcién renal®.

No se han localizado ensayos clinicos aleatorizados que evaltien el efecto sobre des-
enlaces relevantes de diferentes estrategias de cribado poblacional y el posterior trata-
miento de los casos, frente a no realizar el cribado. Sin embargo, existen estudios que han
evaluado el rendimiento diagndstico (sensibilidad y especificidad) de diferentes estrate-
gias en grupos poblacionales con mds o menos sospecha previa de ERC. El grupo elabo-
rador de la guia ha considerado la evaluacion de la evidencia proveniente de estudios de
coste-efectividad para diferentes estrategias de cribado debido a que aportan resultados
conjuntos del rendimiento diagnostico, eficacia del tratamiento en relacion a los resultados
de las pruebas y costes relacionados.
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Para responder esta pregunta se ha identificado una revision sistemdtica que iden-
tific 9 estudios de coste-efectividad que evaluaron el cribado poblacional de ERC (en
poblacion general o en diferentes subgrupos de riesgo) a través de la determinacién de
albuminuria o de la tasa de filtrado glomerular?’. Esta revision sistemética no realizé un
analisis conjunto de los resultados de los diferentes estudios y se limit6 a describir sus re-
sultados. La revision muestra los resultados de los estudios y los valores transformados a
doélares americanos (USD) del ano 2010. La mayoria de los estudios identificados por esta
RS son recientes y sélo se excluyo un estudio por estar realizado en el aiio 19927,

Adicionalmente se localizé una GPC que realizé una evaluacién de coste-efectividad
del cribado poblacional de ERC para el sistema sanitario del Reino Unido!®.

Coste-efectividad de la determinacion de albuminuria
para el cribado poblacional

Un estudio de coste-efectividad evalud el cribado con la deteccion de albuminuria (cocien-
te albimina-creatinina 30 — 300 mg/g) en comparacién con no realizar cribado (a diferen-
tes intervalos de 1 a 10 anos) o seguimiento habitual para la deteccion de ERC en perso-
nas de mas de 50 afnos. Se consider¢ el tratamiento con IECA o ARAII tras un resultado
positivo. El estudio se realizé en Suiza tomando como perspectiva de un tercer pagador
(sistema sanitario) y los costes del afio 2010 en francos suizos. Se realizaron diferentes
estimaciones: cribado poblacional, en pacientes con diabetes, pacientes con hipertension
arterial sin diabetes y pacientes sin hipertension y sin diabetes asi como a diferentes inter-
valos de tiempo*.

El estudio muestra que el cribado con la deteccion de albuminuria es coste-efectivo
en las siguientes poblaciones:

e Poblacion con diabetes y cribado cada dos afios con un valor de coste-efectividad
incrementado por QALY (ICER/QALY) de 24.600 ddlares estadunidenses (USD)
en relacion a no cribado o seguimiento habitual.

¢ Poblacion con hipertension y cribado cada cinco afios con un ICER/QALY de 16.800
USD en relacién a no cribado y de 21.300 USD en relacion a seguimiento habitual.

e Poblacion general (cribado universal) y cribado cada diez aiios con un ICER/QALY
aproximado de 29.700 USD en relacién a no cribado o seguimiento habitual.

Estos valores son el resultado de la tranformacion a USD del afo 2011.

Un estudio de coste-efectividad evalué el cribado con la deteccién anual de albumi-
nuria en tiras reactivas, de creatinina sérica o ambos, frente a no realizar la determinacion
(seguimiento habitual) para la deteccion de enfermedad renal cronica en poblacién gene-
ral de entre 40 y 75 afos. El estudio se realizé en Japon con perspectiva social y los costes
del afio 2009 en yens y d6lares americanos?.

El estudio muestra que sdlo la deteccidon anual de albuminuria con tiras reactivas es
coste-efectiva en relacion a un seguimiento habitual con un valor de coste-efectividad in-
crementado por QALY (ICER/QALY) de 12.600 délares estadunidenses (USD).
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Un estudio de coste-efectividad evalu6 el cribado con la deteccién de albuminuria
(cociente albumina-creatinina 30 — 300 mg/g) en comparacién con no realizar cribado o
seguimiento habitual para la detecciéon de ERC incipiente en personas de mds de 50 afios.
Se realizaron diferentes estimaciones: cribado poblacional, en pacientes con diabetes, pa-
cientes con hipertension arterial sin diabetes y pacientes sin hipertension y sin diabetes.
Se consider6 el tratamiento con IECA o ARAII tras un resultado positivo. Los desenlaces
que se evaluaron fueron muerte y desarrollo de ERC en cualquier estadio. El estudio se
realiz6 en el entorno de EEUU tomando como perspectiva de un tercer pagador (sistema
sanitario u otro) y los costes del afio 2006%.

El estudio muestra que el cribado universal anual a partir de los 50 afios tiene un valor
de coste-efectividad incrementado por QALY (ICER/QALY) de 73.000 ddlares estadou-
nidenses (USD) en relacion a no realizar cribado y de 145.000 USD por QALY en relacion
a seguimiento habitual. Los valores de ICER/QALY ganado son menores en cribados mas
ocasionales (cada dos o 10 afos).

En relacién a no realizar cribado, el estudio obtuvo unos valores de ICER/QALY
ganado de 21.000 USD en pacientes con diabetes, de 55.000 USD en pacientes con hiper-
tension arterial y de 155.000 USD en pacientes sin hipertension arterial ni diabetes.

Se estimaron diferentes frecuencias de cribado: uno, dos y diez afios iniciando a los
50 afios o una tnica vez a los 50 afios. Todos los escenarios temporales en pacientes con
diabetes o hipertension arterial (excepto el cribado anual en este dltimo) se consideraron
coste-efectivos a un nivel de ICER/QALY ganado de 50.000 USD en relacién a no realizar
cribado o seguimiento habitual. Ninguno de los escenarios se considero coste-efectivos en
los pacientes sin hipertension y sin diabetes en relacion a seguimiento habitual.

Un andlisis de sensibilidad mostré que si la prueba de cribado puede ser incluida
dentro de una visita de rutina, el valor del cribado universal se reduce a 21.000 USD por
QALY ganado.

Los autores concluyen que la determinacién de albuminuria como método de criba-
do para detectar ERC es coste-efectiva en pacientes con diabetes o hipertension arterial.
En los pacientes sin diabetes ni hipertension arterial solo es coste-efectivo si se realiza de
forma poco frecuente (cada 10 afos) o se realiza dentro de una visita médica de rutina.

Un estudio de coste-efectividad evalud el cribado con la deteccion anual de albumi-
nuria en tiras reactivas seguido de la confirmacién por el cociente albimina-creatinina
>20 mg/g en orina, frente a no realizar la determinacion (seguimiento habitual) para la de-
teccion de ERC en poblacion con diabetes e hipertension de entre 50 y 69 afios. El estudio
se realiz6 en Australia con perspectiva del sistema sanitario y los costes del afio 2008 en
ddlares australianos®.

El estudio muestra que el cribado anual es coste-efectivo un valor de coste-efecti-
vidad incrementado por QALY (ICER/QALY) de 5.300 ddlares estadunidenses (USD).
Estos valores son el resultado de la tranformacién a USD del afio 2011.

Un estudio de coste-efectividad evalué el cribado con la deteccién tinica de deteccion
de albuminuria (cociente albimina-creatinina 30 — 300 mg/g) en la poblacion general (y en
diferentes estratos de edad) en comparacion a no realizar cribado. El estudio se realiz6 en
Holanda tomando la perspectiva del sistema sanitario y los costes del afio 2008 en Euros®.
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El estudio muestra que el cribado universal de albuminuria y posterior tratamiento
evitaria 48 eventos vasculares (76 frente a 124), 11 muertes de tipo vascular (16 frente a
27)y 2 casos de dialisis (3 frente a 5) por cada 1 000 personas. El coste neto de identificar
a 1 persona con micralbuminuria fue de 305 euros y el valor de coste-efectividad incre-
mentado por QALY (ICER/QALY) de 31.700 USD por afo de vida ganado en relacion a
no realizar cribado. Estos resultados se basaron en unos valores para la concentracion de
albimina en orina de 20 mg/L o més y de 30 mg/dia o mds para la excrecion urinaria de
albimina.

Los valores de coste-efectividad son mds favorables a medida que se consideran po-
sitivos unos valores superiores de concentracion y excrecion de albimina en orina o si se
reduce el cribado a personas de mas de 50 6 60 afos.

Un estudio de coste-efectividad evalué el cribado con la deteccion anual de albumi-
nuria en tiras reactivas frente a no realizar la determinacién (seguimiento habitual) segui-
do de tratamiento con irbesartan 300 mg en caso de un resultado positivo u otros agentes
en caso de no conseguir un control la presion arterial de 120/80 mmHg, en pacientes con
hipertension y diabetes tipo 2. Los desenlaces que se evaluaron fueron muerte y desarrollo
de ERC avanzada. El estudio es en el entorno de atencién primaria en los EEUU, adop-
tando la perspectiva de un tercer pagador (compania de seguros, no incluyendo costes
indirectos) y tomando los costes del aiio 2000°°.

El estudio muestra un valor de coste-efectividad incrementado por QALY (ICER/
QALY) del cribado anual de 20.011 USD. El analisis de sensibilidad muestra un mayor
beneficio del cribado en poblaciéon mas joven (40 anos).

Un estudio de coste-efectividad evalud el cribado con la deteccién anual de proteinu-
ria en tiras reactivas frente a no realizar la determinacién (seguimiento habitual), seguido
por la determinacion cuantitativa de proteinas en orina y tratamiento con IECA o ARAII
en caso de positividad, en pacientes de mds de 50 afios sin diabetes, con o sin hipertension.
El estudio es en el entorno de los EEUU tomando la perspectiva social y los costes del
afo 2002%.

Si se consideran los desenlaces de muerte y progresion de la enfermedad renal créni-
ca, el estudio muestra que un valor de coste-efectividad incrementado por QALY (ICER/
QALY) de 282.000 USD del cribado anual frente a seguimiento habitual en pacientes sin
hipertension ni diabetes; en los pacientes con hipertension el valor de ICER/QALY ga-
nado se reduce a 18.621 USD. Considerando el desenlace de muerte los valores de ICER/
QALY ganado en pacientes sin hipertension ni diabetes fueron de 396.600 USD y de
37.609 USD en pacientes con hipertension. Si se considera s6lo el desenlace de progresion
de la enfermedad renal no resulta coste-efectivo el cribado en ninguna de las poblaciones
consideradas.

Considerando como coste-efectivos a un nivel de ICER/QALY ganado de 50.000
USD en relacion a seguimiento habitual y los desenlaces de muerte y progresion de la
enfermedad renal, el cribado de personas con hipertension resulta coste efectivo a cual-
quier edad a partir de los 30 afios, mientas que en personas sin hipertension ni diabetes es
marginalmente coste-efectivo a partir de los 60 afios y coste-efectivo a partir de los 70 afios.
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Coste-efectividad de la determinacion de la funcion renal
para el cribado poblacional

Un estudio de coste-efectividad evalué el cribado con la deteccién anual de albuminuria
mediante tiras reactivas, de creatinina sérica o ambos, frente a no realizar la determinacion
(seguimiento habitual) para la detecciéon de ERC en poblacién general de entre 40 y 75
afos. El estudio se realiz6 en Japén con perspectiva social y los costes del afio 2009 en yens
y délares americanos?.

El cribado con creatinina sérica o creatinina sérica mas deteccion de albuminuria por
tiras reactivas mostraron valores de ICER/QALY alrededor de 90.000 USD.

El estudio de Manns evalu¢ el coste-efectividad del cribado con la deteccion tnica de
funcién renal (TFG <60 mL/min/1,73 m?) en poblacién general (con una edad media de 55
anos) sin determinaciones previas, seguido por el diagnéstico de enfermedad renal por un
nefrélogo y tratamiento con IECA o ARAII tras un diagndstico de ERC, en comparacion
a no realizar cribado. Los desenlaces que se evaluaron fueron muerte y desarrollo de ERC
avanzada. El estudio se realiz6 en el entorno de Canadd, adoptando la perspectiva del sis-
tema sanitario de financiacién publica y tomando los costes del afio 20093,

El estudio muestra que el cribado universal tiene un valor de coste-efectividad incre-
mentado por QALY (ICER/QALY) de 104.900 USD en relacién a no realizar cribado. En
las personas de mas de 65 aiios el valor ICER/QALY fue de 93.700 USD y de 22.600 USD
en las personas con diabetes. Sin embargo el valor ICER/QALY en los pacientes con hi-
pertension pero sin diabetes fue de 1.411.100 USD. En los distintos andlisis de sensibilidad
el valor ICER/QALY del cribado en las personas con diabetes fue inferior a los 25.000
USD.

Los autores concluyen que s6lo el cribado en personas con diabetes es coste-efectivo
para un sistema de salud publico.

Coste-efectividad de la determinacion de la funcion renal
y albuminuria para el cribado poblacional

La GPC de la NICE (2008) realiz6 un estudio de coste-efectividad de la deteccion de la
funcion renal en poblacion de riesgo (con hipertension o sin hipertension y mas de 55
anos) en comparacion con no realizar el cribado. El estudio no incluye las personas con
diabetes debido a que el sistema de salud britanico ya recomienda el cribado de las perso-
nas con diabetes. El estudio evalda la determinacion del filtrado glomerular y proteinuria
(por tiras reactivas) y posteriormente realizar el cociente albimina-creatinina o determi-
nar conjuntamente el filtrado glomerular y el cociente albimina-creatinina en todos los
casos. En los casos positivos se valoré el diagndstico de enfermedad renal y el tratamiento
con IECA o ARALIL Estos escenarios se compararon con no realizar ninguna estrategia
de cribado. El estudio fue en el entorno del Reino Unido (aunque algunas presunciones se
realizaron sobre bases de datos americanas), adoptando la perspectiva del sistema sanita-
rio y tomando los costes del aiio 2006-7'%.
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El estudio muestra que el cribado con la determinacién conjunta de filtrado glomeru-
lar y el cociente albiimina-creatinina en pacientes con hipertension es coste efectiva a di-
ferentes escenarios de edad (con unos valores de coste-efectividad incrementado (ICER)
< 20.000 £ por QALY ganado) en relacién a no realizar cribado o la determinacién del
filtrado glomerular y proteinuria (por tiras reactivas) y posteriormente realizar el cociente
albumina-creatinina de forma secuencial.

En la poblacion sin diabetes ni hipertension las diferentes estrategias de cribado no
son coste-efectivas y solo la determinacién conjunta de filtrado glomerular y el cociente
albimina-creatinina muestra unos valores de coste-efectividad incrementado (ICER)
<20.000 £ por QALY ganado, en comparacion con no realizar cribado, en pacientes de mds
de 80 afios.

De la evidencia a la recomendacion
Calidad de la evidencia

Los estudios evaluados en la RS de Komenda no presentan en su mayoria limitaciones en
su disefio. Los estudios de Manns 2010, Hoerger 2010 y Bolware 2003 fueron los de mayor
calidad metodoldgica mientras que los estudios de Kondo 2012, Boersma 2010 y Palmer
2008 tuvieron limitaciones principalmente por falta de explicitud de las asunciones realiza-
das en el modelo. El estudio de la GPC de NICE 2008 no present6 limitaciones relevantes.

La mayoria de los estudios tomé como punto de partida para el modelo los resulta-
dos de las cohortes locales como la americana NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey), la holandesa PREVEND (Prevention of Renal and Vascular Ends-
tage Disease), la australiana AusDiab (Australian Diabetes, Obesity, and Lifestyle),la suiza
CoLaus (Cohorte Lausannoise) o la japonesa Toktei-Kenshin.

Las estimaciones de adherencia a los programas fueron parecidos en la mayoria de
estudios (75%) siendo la menor del 40% en el estudio realizado en Japén. Las estimacio-
nes de reduccién de progresion de enfermedad renal con las opciones de cribado fueron
también similares (entre 30 y 34%), siendo las superiores también en el estudio realizado
en Japon (42%).

La principal limitacién es la aplicabilidad de estos resultados a nuestra realidad asis-
tencial.

Valores y preferencias de los pacientes

No se dispone de informacion sobre los valores y preferencias de los pacientes en
relacion a los diferentes escenarios de pruebas de cribado para ERC. De todos modos un
estudio reciente en personas de entre 50 y 70 afios con cierto riesgo de cancer de prostata
pone de relieve que, de forma consistente, una mayoria de personas escogerian la opcién
de cribado de cancer de prostata —frente a no cribado y dieron un valor elevado al des-
enlace de muerte®. Estos valores y preferencias podrian variar de forma importante en
personas mas jovenes. El rango de edad y los desenlaces son similares a los considerados
en el cribado de ERC.
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Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

De forma general, la deteccion de albuminuria en la poblacién es una estrategia coste-
efectiva en personas con hipertension y/o diabetes. La determinacion anual no muestra
valores de coste-efectividad favorables de forma consistente aunque si para un cribado
cada 2,5 6 10 afios. En poblacion general sélo parece ser coste-efectiva la determinacion
de albumina en orina cada 10 afios o anual con tiras reactivas. El cribado con tiras reactivas
en general es una estrategia mas coste-efectivo que la determinacion de albimina en orina.

El cribado con la determinacion anual de la funcién renal no resulta coste-efectivo en
poblacion general. En personas con diabetes, una determinacion tnica de filtrado glome-
rular parece ser coste efectiva mientras que una determinacién tnica de filtrado glomeru-
lar y albiumina en orina parece ser coste efectiva en personas con hipertension.

En la mayoria de los estudios la poblacién incluida era de mas de 40 afios.

Los potenciales riesgos del cribado incluyen los errores de clasificacion que pueden
dar lugar a costes innecesarios de posteriores pruebas diagndsticas, efectos psicoldgicos
sobre los pacientes que reciben un diagndstico erréneo, los efectos indeseados de recibir
un tratamiento innecesario.

Balance beneficio/riesgo
El balance beneficio-riesgo de realizar en poblacion general no parece ser favorable.

El balance beneficio-riesgo probablemente sea favorable en poblacion seleccionada con
factores de riesgo conocidos (edad de mas de 50 afios, diabetes o hipertension).

Recomendaciones

DEBIL | No se sugiere el cribado de ERC en personas sin factores de riesgo.

En los pacientes, mayores de 50 afos, con hipertension o diabetes, se sugie-
DEBIL |re determinar la presencia de enfermedad renal al menos en una ocasioén e
idealmente cada 3 a 5 afios.

Dependiendo de la disponibilidad de las pruebas se sugiere:

DEBIL e Ja determinacion de albumina con tiras reactivas.

* la determinacion analitica de albimina en orina y/o la determinacion de
la tasa de filtrado glomerular.
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5. Criterios para toma de
ecografia renal en pacientes con
enfermedad renal cronica

La realizacién de una ecografia renal permite visualizar de forma fécil, segura y sin un
elevado coste, no solo los rifiones sino también el sistema urinario. De todos modos muchos
de los hallazgos son de caracter inespecifico y requieren ser interpretados en el contexto
de cada paciente junto con la evaluacion de los antecedents personales y familiares, de los
condicionantes ambientales y sociales, de la toma de medicaciones, del exdmen fisico y de
la determinacion de valores de laboratorio.

No se ha localizado evidencia directa sobre los beneficios, o que poblacién se podria
beneficiar mds, de realizar pruebas de imdgen por ecografia en los pacientes con ERC. La
utilidad de la ecografia renal deriva de la propia informacion que este tipo de pruebas de
imégen puede aportar.

Laecografiarenal permite detectar la presencia de patologia obstructiva o alteraciones
estructurales que pudieran justificar el dafio renal aunque en la mayoria de las personas
con ERC no se puede identificar una causa primaria o estructural que la justifique y el
dafio renal estd causado por la diabetes, la hipertensién u otra enfermedad vascular. La
realizacion de una ecografia renal permite:

- Determinar la presencia, tamafio y forma de los rifiones.

- Determinar el grosor cortical antes de realizar una biopsia renal.
- Identificar nefropatias obstructivas.

- Identificar la presencia de enfermedad renal poliquistica.

- Identificar la presencia de glomeruloesclerosis.

En base a la informacién en diferentes guias nacionales e internacionales, el grupo de
autores ha considerado por consenso, realizar una lista de las situaciones en las que mas
comunmente se realiza una ecografia renal?!%162,
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Tabla 1. Situaciones comunes en las que se realiza una ecografia renal

Pacientes con diagndstico establecido de ERC

ERC estadios 4 6 5

ERC progresiva (disminucion del FG > 5 mL/min/1,73 m? en un afio)

Descartar patologia obstructiva o estructural como causa de dafio renal

Planteamiento de biopsia renal

Pacientes con o sin diagnoéstico establecido de ERC

Hematuria macroscopica

Albuminuria persistente

Sintomatologia de obstruccion del tracto urinario.

Adulto con historia familiar de riflones poliquisticos.

Infecciones urinarias de repeticion con participacion renal

Hipertension arterial de dificil control, con lesion en érganos diana.
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6. Medidas higi€nico-dietéticas
y sobre estilos de vida

6.1. Ejercicio fisico

Preguntas a responder:

¢ En personas con enfermedad renal crénica, /el ejercicio fisico reduce la progresion
de la enfermedad y el dafio vascular?

Se han localizado dos RS que han evaluado los beneficios de diferentes modalidades de
ejercicio fisico en pacientes con ERC*%,

La RS de Heiwe 2011 evalud el efecto de cualquier tipo de ejercicio, con una duraciéon
de, al menos, 8 semanas en pacientes adultos con ERC en cualquier estadio, incluyendo
pacientes en terapia sustitutiva renal. La RS identificé un total de 45 ECA (1 863 partici-
pantes) y mostro los resultados de 32 ECA que pudieron ser analizados conjuntamente.
La mayoria de los estudios evaluaron desenlaces de tipo fisioldgico. El tinico desenlace de
interés evaluado en esta RS fue la calidad de vida.

La maés reciente® evalué el efecto de programas de ejercicio aerdbico, de resistencia o
combinados sobre pacientes con ERC en cualquier estadio en un total de 10 estudios. Solo
6 de ellos fueron ECA. La RS no realiz6é un andlisis conjunto de los resultados y realizé
una sintesis narrativa.

Posteriormente a estas RS se han identificado 3 ECA*#4 que evaluaron desenlaces
de interés.

En su conjunto:
- Cuatro ECA evaluaron ejercicios aerobicos frente a no ejercicio® 44,

- Un ECA evalud ejercicios aerébicos mas intervencion educativa-dietética frente
a intervencion educativa-dietética sola*.

- Un ECA evaluo ejercicios isotonicos mas dieta baja en proteinas frente a dieta
baja en proteinas sola®.

Debido a los diferentes criterios utilizados en las dos RS evaluadas y a que se han
localizado 3 ensayos posteriores a la publicacion de las mismas, no se ha considerado uti-
lizar sus resultados (a excepcion de los resultados de calidad de vida) y se han analizado
conjuntamente los resultados de los estudios individuales cuando ha sido posible.

Aunque los programas de ejercicio evaluados en los distintos ensayos y su duracién
han sido muy heterogéneos, se han considerado conjuntamente las intervenciones con
cualquier programa de ejercicio frente a un control (no ejercicio o ejercicio habitual).
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1. Ejercicio frente a control

Se han identificado un total de 6 ECA que han evaluado una modalidad de programa de
ejercicio en comparacion a un control?$41:4445,

Mortalidad

Ninguno de los estudios localizados ha evaluado este desenlace de interés

Calidad de vida relacionada con la salud

La RS de Heiwe 2011 localiz6 un total de 18 ECA que evaluaron el impacto Calidad
de un programa de ejercicio sobre la calidad de vida relacionada con la sa- baja
lud en pacientes con ERC. Los estudios incluidos midieron este desenlace

con diferentes escalas validadas,la mayoria de tipo genérico. Los resultados

no pudieron ser analizados conjuntamente por las diferencias en la presen-

tacion de los datos numéricos o el uso de diferentes tipos de medidas.

En conjunto, 14 de los 18 estudios mostraron una mejora en las puntuacio-
nes finales (o en los sub-dominios). Por el contrario, 4 de los 18 estudios no
mostraron mejora. En conjunto, el seguimiento fue reducido y las evalua-
ciones se realizaron entre los 2 y los 12 meses*.

De forma parecida, un ECA posterior* mostré una mejora en la calidad
de vida (cuestionario FACIT: The Functional Assessment of Chronic IlI-
ness Therapy) tras la aplicacién de un programa de ejercicio regular tras 6
meses.

Tasa de filtrado glomerular

Los resultados conjuntos de dos de ellos** no han mostrado diferencias Calidad
significativas respecto a la tasa de filtrado glomerular al final del seguimien- muy baja
to (DMP: 8,94 1C95% de 22,18 a -4,30 mL/min/1,73 m?), entre las 24 y 48

semanas.

Respecto a los otros estudios, tres de ellos no mostraron diferencias en las
diferencias respecto al basal en la tasa de filtrado glomerular®#*# mientras
que en un cuarto estudio, el programa de ejercicio mds dieta pobre en pro-
teinas, se asoci6 a un aumento de la TFG (1,18 mL/min/1,73 m?) mientras
que la dieta pobre en proteinas se asocié a una disminucién de la TFG
(-1,62 mL/min/1,73 m?)*®. Los resultados no pudieron ser analizados con-
juntamente por las diferencias en la presentacion de los datos numéricos o
por no aportar datos.
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Proteinuria

Un total de 3 ECA han evaluado la excrecion de proteinas en orina al final Calidad
del seguimiento***4>. Los resultados no pudieron ser analizados conjunta- baja
mente por las diferencias en la presentacion de los datos numéricos o no

aportar datos.

Ninguno de los tres ECA mostré diferencias significativas entre un pro-
grama de ejercicio y el control al final del seguimiento.

Efectos indeseados

La RS de Heiwe 2011 localiz6 dos ensayos que no mostraron diferencias Calidad
entre un programa de ejercicio y un control respecto a la incidencia de baja
efectos indeseables. En ambos estudios se incluyeron pacientes con ERC

en hemodialisis®.

Valores y preferencias de los pacientes

Se localizaron cuatro revisiones sistemdticas sobre valores y preferencias de los pacientes
con ERC3152157 T as revisiones de Liem 2008 y Morton 2010 se excluyeron por estar foca-
lizadas exclusivamente en pacientes en tratamiento renal sustitutivo o paliativo. Ninguna
de las dos RS**! presento limitaciones metodoldgicas relevantes.

Sus resultados aportan una informacién vélida para cualquier intervenciéon (farma-
coldgica o no) que aporte resultados sobre progresion de la enfermedad y de cémo los
pacientes valoran este desenlace. En las siguientes secciones se hard referencia a estos
resultados, que aqui se resumen de forma detallada.

La RS de Dale 2008 (btisqueda bibliografica enero 2006) tuvo como objetivo describir
las utilidades asociadas a diversos estados de salud de la ERC'y al fallo renal o enfermedad
renal avanzada. De los 35 estudios incluidos, s6lo dos evaluaron®*>* utilidades en pacientes
con ERC en diferentes estadios de la enfermedad pero sin tratamiento renal sustitutivo.

Uno de los estudios® incluy6 205 pacientes y obtuvo las utilidades de los diferentes
estadios de la ERC de forma directa mediante el anélisis de time-trade-off (TTO). Se ob-
servo que los pacientes otorgan utilidades mas bajas a su estado de salud conforme avanza
la enfermedad renal (estadiol y 2: 0,9; estadio 3: 0,87; estadio 4: 0,85; estadio 5: 0,72), con
un rango de 1 (salud perfecta) a 0 (muerte). Las utilidades también se midieron de forma
indirecta a partir del cuestionario multidimensional HUI-3 (Health Utility Index), mos-
trando valores de utilidad inferiores (estadios 1y 2: 0,71; estadio 4 y 5: 0,58) (ver Tabla 3).

Otro estudio™ incluy6 59 pacientes y midio las utilidades otorgadas a la ERC avanzada
incluso en fallo renal y tratamiento renal sustitutivo. La valoracion se realizé de forma direc-
ta utilizando la técnica del standard gamble (SG). El valor de utilidad para el estado de salud
de ERC prediélisis sin anemia fue de 0,70. En cambio, para el mismo estado de salud, pero
con anemia y requerimiento de transfusion sanguinea, el valor fue de 0,59. Para el estado de
salud de ERC avanzada con dialisis, el valor de utilidad fue de 0,49 (ver Tabla 3).
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Tabla 3. Resumen de los valores de utilidad segun estado de salud.

Utilidads® Utilidad® Utilidad®
Estadio
(TTO) (HUI-3 (SG)
Estadios 1y 2 0,9 -
0,71
Estadio 3 0,87 -
Estadio 4 0,85 -
0,58
Estadio 5 0,72 -
ERC pre didlisis sin anemia - - 0,70
ERC pre-dialisis con anemia y necesidad de ) ) 0.59
transfusion sanguinea ’
Fallo renal y hemodidlisis - - 0,49

TTO: time-trade-off; HUI-3: Health Ultility Index 3; SG: standard gamble.

El objetivo de la RS de Wyld 2012 (busqueda diciembre 2010) fue revisar y analizar con-
juntamente la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes con ERC (en Es-
tadio 3 o mas avanzados) segin las modalidades de tratamiento. La RS incluy6 un total
de 190 estudios (56.000 pacientes) con 226 estimadores de utilidad, 25 de ellos relativos a
pacientes con ERC pre-diélisis.

La RS realizé una meta-regresion (ajustada por diferentes factores, como el método
de obtencion de utilidades) para calcular la diferencia de los valores de utilidad para cada
modalidad de tratamiento de la ERC en comparacion al trasplante renal. Los valores de
utilidad del estado de salud de los pacientes con ERC estadios 3 a 5 (que no requieren tra-
tamiento renal sustitutivo) no mostraron diferencias significativas respecto al trasplante
renal (-0,02; IC95%:-0,09 a 0,04). En cambio, los valores de utilidad otorgados a los esta-
dos de salud didlisis y manejo conservador (de soporte o paliativo) fueron mas bajos que
los otorgados al trasplante renal -0,11 (IC95% -0,15 a -0,08) y -0,2 (IC95% -0,38 a -0,01),
respectivamente.

Se realizé un andlisis de subgrupos a partir de todos los estimadores de utilidades
que mostré que la edad media de los pacientes, el sexo o la regién geogréfica no tenian
influencia en el valor de utilidad. Asimismo, se observé que en los pacientes pre-didlisis, la
presencia de diabetes se asocia con una peor valoracion del estado de salud’!.

Uso de recursos y costes

No se han localizado estudios de costes que evaluaran el impacto de la intervencién eva-
luada.

De la evidencia a la recomendacioén
Calidad de la evidencia

La calidad global fue baja.

Las principales limitaciones en el disefio del estudio, fueron la imprecision de los re-
sultados y al proporcionar resultados analiticos de funcién renal, que se han considerado
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como subrogados del desenlace de dafio vascular. No se dispone de ECA que evalien
directamente desenlaces vasculares.

Valores y preferencias de los pacientes

Los pacientes con ERC otorgan valores de utilidad progresivamente inferiores a medida
que avanza la enfermedad. Aunque las diferencias entre estadio 1,2 ,3 y 4 podrian ser cli-
nicamente relevantes, las diferencias entre estadio 4, 5 y fallo renal con hemodidlisis son
muy importantes. Los pacientes que han recibido un trasplante renal otorgan valores de
utilidad més elevados a su estado de salud que los pacientes con hemodidlisis. En pacien-
tes sin tratamiento renal sustitutivo, la diabetes, la presencia de anemia y el requerimiento
de transfusiones sanguineas son percibidos como un peor estado de salud (utilidades mas
bajas). Aunque el método de media de los valores de utilidad afecta de forma importante
a los resultados, no parece que los valores sean muy variables segin la edad, sexo o proce-
dencia geografica.

Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

Diferentes RS han evaluado los posibles beneficios de los programas de ejercicio en per-
sonas con o sin factores de riesgo vascular asociados. En personas adultas sanas, diferentes
programas de ejercicio de al menos 4 semanas de duracién (de resistencia, isométricos o
dindmicos) han mostrado que reducen las cifras de presion arterial*. En pacientes con
factores de riesgo vascular, diferentes RS han mostrado resultados variables. Una RS que
incluy6 19 ECA (3.647 pacientes con insuficiencia cardiaca, la mayoria con un riesgo vas-
cular bajo o medio) no mostré un beneficio de los programas de ejercicio (de al menos 1
ano de duracion) frente a control en la mortalidad global o las hospitalizaciones aunque
se asocio a una mejora de la calidad de vida relacionada con la salud*®. Por el contrario, en
pacientes con enfermedad coronaria previa, una RS (48 ECA, 8.940 pacientes) muestra
que los programas de rehabilitacién con ejercicio (de al menos 6 meses de duracién) re-
dujeron la mortalidad por cualquier causa, aunque no se observaron diferencias en otros
desenlaces como los infartos de miocardio no mortales, posteriores revascularizaciones o
en calidad de vida relacionada con la salud®. En pacientes con diabetes de tipo 2, una RS
que incluy6 34 ECA mostroé resultados variables por lo que se refiere a diferentes factores
de riesgo vascular, todos ellos de tipo analitico o antropométrico®’.

En personas con enfermedad renal previa, la participaciéon en un programa de ejer-
cicio podria mejorar aspectos de la calidad de vida aunque no hay suficiente evidencia
para valorar el impacto de estas intervenciones sobre la progresion del dafo vascular o la
progresion de la enfermedad renal. Los desenlaces considerados evaluados en los estudios
disponibles fueron de funcién renal y excrecion de proteinas y albimina en orina. Estos
desenlaces son medidas indirectas del posible impacto de estas intervenciones sobre el
dafio vascular, por lo que cualquier aproximacion a partir de los mismos es muy incierta.
Los ensayos que han evaluado los posibles inconvenientes de las intervenciones, éstas no
han observado acontecimientos adversos relevantes.
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Balance beneficios/riesgos

Debido a los potenciales beneficios del ejercicio fisico realizado de forma regular en po-
blacion con enfermedad renal, poblacidn con riesgo vascular y poblacion general y la au-
sencia de efectos indeseados relevantes, el balance beneficio riesgo parece ser favorable.

Uso de recursos y costes

No se han localizado estudios de costes que evaluaran el impacto de la intervencién eva-
luada aunque el ejercicio fisico no se asocia a unos costes significativos.

Recomendaciones

Se recomienda que las personas con ERC practiquen ejercicio de forma re-
FUERTE | gular. El tipo e intensidad del ejercicio se valorara individualmente segin las
posibilidades fisicas de cada paciente.

6.2. Reduccion de peso

Preguntas a responder:

e En personas con enfermedad renal crénica, ;la reduccion de peso reduce la
progresion de la enfermedad y el dafio vascular?

Aunque la evidencia no es consistente, en ausencia de otros factores como la hipertension,
la diabetes o antecedentes vasculares, algunos estudios han mostrado que la obesidad es
un factor de riesgo independiente de ERC%.

Se han identificado dos revisiones sistematicas®*’ que evaluaron la eficacia de dife-
rentes intervenciones orientadas a la reducciéon de peso, independientemente de si con-
seguian una reduccién efectiva del peso corporal y su efecto sobre diferentes medidas
de la funcién renal en pacientes con ERC. Estas RS incluyeron estudios observacionales
y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) mostrando resultados conjuntos de estudios que
evaluaron intervenciones heterogéneas. La evaluacién de la evidencia de esta pregunta se
ha basado en los ECA incluidos en estas RS*** y un estudio posterior®.

El ECA de Praga 1995 compard el efecto de la dieta hipocalérica (1.000 a 1.400 kcal/
dia) frente al tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(captopril 50 a 150 mg/dia) en 17 pacientes con obesidad (IMC > 30 kg/m?) y proteinuria,
con un seguimiento de 12 meses.

El ECA de Morales 2003 comparé el efecto de la dieta hipocalérica (reduccién de 500
kcal/dia respecto de lo habitual) frente a la dieta habitual en 30 pacientes con obesidad
(IMC superior o igual a 27 kg/m?) y ERC con proteinuria > 1 g/d, con un seguimiento de
S meses.
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El ECA de Tirosh 2013 compar¢ el efecto de tres tipos de intervenciones dietéticas:
dieta hipocaldrica restrictiva en grasas; dieta hipocaldérica mediterranea y dieta baja en
carbohidratos no restrictiva en calorias en 318 pacientes con obesidad (IMC superior o
igual a 27 kg/m?) y ERC estadios 1 a 3, con un seguimiento de 2 afios.

En todos los estudios, las intervenciones dietéticas se asociaron a una reduccion del
peso. Todos los estudios incluidos evaluaron el efecto de las distintas intervenciones sobre
desenlaces analiticos de funcién renal; ninguno evalud el efecto de las intervenciones so-
bre los eventos vasculares mayores mortales o no mortales.

1. Dieta hipocaldrica restrictiva en grasas frente dieta
hipocaldrica mediterranea frente a dieta baja en
carbohidratos no restrictiva en calorias

Porcentaje de cambio de la tasa de filtrado glomerular

Un ECA% mostré que las intervenciones dietéticas (dieta hipocaldrica res- Calidad
trictiva en grasas; dieta hipocaldrica mediterrdnea y dieta baja en carbo- muy baja
hidratos no restrictiva en calorias) se asocian a un incremento porcentual
estadisticamente significativo de la tasa de filtrado glomerular respecto a

los valores basales de cada una de ellas (calculado a través de la férmula

MDRD) a los 2 afios, sin encontrarse diferencias entre las intervenciones
evaluadas (hipograsa: +4,0%, IC95% de 0,9 a 7,1; mediterranea: +5,2%,

I1C95% de 3,0 a 7,4 y baja en carbohidratos: +5,3%, IC95% de 2,1 a 8.5).

Este incremento fue mds marcado en el subgrupo de pacientes con ERC

en estadio 3 (solo significativo para las dietas hipograsa y mediterranea).

El incremento de la tasa de filtrado glomerular no fue significativo en

ninguna de las tres intervenciones en el subgrupo de pacientes con ERC

estadios 1y 2.

2. Dieta hipocal¢rica frente a dieta habitual

Tasa de filtrado glomerular

Un ECA no mostré diferencias significativas entre las dos intervenciones Calidad
respecto a los valores de tasa de filtrado glomerular (calculado a través de baja

la férmula de Cockcroft-Gault) a los 5 meses de seguimiento (DM: 11 mL/

min/1,73 m?, 1C95% de -8,38 a 30,38).

Proteinuria

Un ECA% mostré que la dieta hipocaldrica redujo, mostrando diferencias Calidad
significativas, los valores de proteinuria a los 5 meses de seguimiento res- moderada
pecto ala dieta habitual (DM: -1,6 g/24h; IC 95% de -3,04 a -0,16). No hubo

diferencias significativas en el nimero de pacientes. El resultado mostré

una reduccién superior al 30% de los valores de proteinuria respecto a los

valores iniciales (RR: 4,33; 1C95% de 0,84 a 22,23).
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3. Dieta hipocaldrica frente a IECA

Aclaramiento de la creatinina (24 hrs)

Un ECA no mostro diferencias entre las dos intervenciones respecto a los  Calidad
valores de aclaramiento de creatinina durante 24 horas a los 12 meses de baja
seguimiento (DM: 25 mL/min; IC95% de -5,99 a 55,99).

Proteinuria

Un ECA® no mostré diferencias significativas entre las dos intervenciones Calidad
respecto a los valores de proteinuria a los 12 meses de seguimiento (DM: baja
-0,3 g/24h; 1C95% de -1,1 2 0,5).

Valores y preferencias de los pacientes

Informacion mas detallada en el capitulo 6.1, apartado de valores y preferencias de los
pacientes.

Uso de recursos y costes

No se encontraron estudios de costes que cumplieran los criterios de inclusién y compara-
ran las intervenciones evaluadas.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

Dieta hipocaldrica restrictiva en grasas frente dieta hipocalodrica Mediterranea y
a dieta baja en carbohidratos no restrictiva en calorias

La calidad global de la evidencia fue muy baja.

El principal factor que limit6 la calidad de la evidencia fue la determinacion de des-
enlaces de tipo analitico (porcentaje de cambio del filtrado glomerular) que representan
una medida indirecta de la evolucion del dafio renal y a su vez de la progresion del dafio
vascular en pacientes con ERC.

Dieta hipocaldrica frente a dieta habitual

La calidad global de la evidencia fue baja.

El principal factor que limit6 la calidad de la evidencia fue la determinacion de des-
enlaces de tipo analitico (porcentaje de cambio del filtrado glomerular y proteinuria) que
representan una medida indirecta de la evolucion del dafio renal y a su vez de la progre-
sion del dafio vascular en pacientes con ERC y la imprecision de los resultados.
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Dieta hipocaldrica frente a IECA

El principal factor que limit6 la calidad de la evidencia fue la determinacion de desen-
laces de tipo analitico (aclaramiento de la creatinina y proteinuria) que representan una
medida indirecta de la evolucion del dafio renal y a su vez de la progresion del dano
vascular en pacientes con ERC. Algunos de los resultados aportados por los estudios
son imprecisos debido a un escaso nimero de eventos o a que el intervalo de confianza
incluye un beneficio o dafio apreciable. Los estudios incluyeron en general un escaso
numero de participantes.

Valores y preferencias de los pacientes

Ver capitulo 6.1, apartado de valores y preferencias de los pacientes.

Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

En pacientes con obesidad, las intervenciones dietéticas orientadas a la reduccién de
peso se han mostrado eficaces. Un informe de evaluacion de tecnologias que realizo
una RS incluyé un total de 13 ECA en personas adultas con obesidad (IMC > 25 Kg/
m?) y que evaluaron las intervenciones dietéticas bajas en calorias y grasas con una
duracion superior a 12 meses®. La RS mostré que estas intervenciones se asociaron
a una pérdida de peso significativa en comparaciéon con una dieta habitual. Ademds
estas intervenciones se asocian a una reduccién de otros factores de riesgo vascular
como la cifra de presidn arterial, colesterol y glucemia en ayunas. No hay evidencia de
que estas intervenciones puedan mantener su efecto a largo plazo (mads alla de los dos
anos). Tampoco hay evidencia directa de los beneficios de las intervenciones dietéticas
sobre desenlaces vasculares, y solo han mostrado ciertos beneficios sobre factores de
riesgo vascular®.

En pacientes con ERC so6lo se han localizado 3 ECA que han evaluado el beneficio
de diferentes tipos de intervenciones dietéticas. Estos estudios han evaluado desenlaces
analiticos de dafo renal. En pacientes con ERC, la dieta hipocaldrica, en comparacion
con dieta habitual, no parece mostrar beneficios sobre la tasa de filtrado glomerular y los
beneficios sobre la proteinuria son muy inciertos. La dieta hipocalérica no muestra be-
neficios respecto al aclaramiento de creatinina y proteinuria frente a un tratamiento con
IECA.

En pacientes con ERC, el tratamiento con diferentes regimenes dietéticos (dieta hi-
pocaldrica restrictiva en grasas frente dieta hipocaldrica mediterrdnea y a dieta baja en
carbohidratos no restrictiva en calorias), aumentarian la tasa de filtrado glomerular a los
dos afios de seguimiento de manera significativa, sobretodo en pacientes con estadios mas
avanzados de la enfermedad renal (estadio 3).
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Balance beneficio-riesgo

El grupo elaborador de la guia considera que no hay suficiente evidencia para afirmar que
las intervenciones dietéticas se asocien a beneficios relevantes en los pacientes con ERC.
De todos modos, debido al elevado riesgo vascular asociado a la enfermedad renal, sobre
todo en fases avanzadas, el beneficio sobre diferentes factores de riesgo vascular en po-
blacion general con obesidad y la practica ausencia de efectos indeseados asociados a las
intervenciones dietéticas, se considera que los beneficios superardn a los inconvenientes.

Uso de recursos y costes

No se encontraron estudios que analizaran las intervenciones evaluadas.

Recomendaciones

En los pacientes con ERC y obesidad, se recomienda fomentar la reduccion

FUERTE de la ingesta caldrica y de grasas con el objetivo de reducir peso.

6.3. Dietas ricas en acidos grasos omega 3

Preguntas a responder:

¢ En personas con enfermedad renal crénica, ;las dietas ricas en omega 3 reducen la
progresion de la enfermedad y el dafio vascular?

El consumo de acidos grasos omega 3 se ha asociado con una reduccion en el riesgo de
enfermedades coronarias y eventos cardiovasculares. No se ha identificado ningiin ensayo
que haya evaluado el efecto sobre desenlaces vasculares de una intervencion dietética con
acidos grasos omega 3.

En pacientes con enfermedad renal (tasa de filtrado glomerular entre 15 y 60 mL/
min/1,73 m?), no diabéticos, se ha identificado un ECA en el que se evalud el efecto de los
acidos grasos omega 3 sobre desenlaces de tipo analitico. En este estudio se incluyeron 85
pacientes que fueron aleatorizados a recibir durante un periodo de 8 semanas®:

e 4 ¢/d de acidos grasos omega 3 (21 pacientes) 6
e 200 mg/d de coenzima Q10 (23 pacientes) 6
e 4 ¢/d de acidos grasos omega 3 y coenzima Q10 (22 pacientes).

Se compararon los desenlaces con un grupo control de 19 pacientes que recibieron
4 g/d de aceite de oliva. Para esta evaluacion se consideraron las comparaciones de la in-
gesta de 4cidos grasos omega 3 o la combinacion de omega 3 con coenzima Q10 frente al
grupo control.
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Tasa de filtrado glomerular

El ensayo no mostré diferencias significativas en las diferencias de medias
respecto al inicio del estudio en la tasa de filtrado glomerular entre el con-
sumo de aceite de oliva (-1,30 mL/min/1,73 m?;, IC95% de -2,88 a 0,28 mL/
min/1,73 m?), acidos grasos omega 3 (0,30 mL/min/1,73 m? 1C95% de -1,44
a 2,04 mL/min/1,73 m?) o el consumo de la combinacién de omega 3 con
coenzima Q10 (0,10 mL/min/1,73 m?, 1C95% de -1,44 a 1,64 mL/min/1,73
m?). El estudio no proporciond los resultados de estas comparaciones®.

Albuminuria

Todas las intervenciones se asociaron a un aumento de albumina en orina
durante 24 horas tras 8 semanas, aunque el ensayo no mostré diferencias
significativas en las diferencias de medias respecto al inicio del estudio
en albimina en orina, entre el consumo de aceite de oliva (103 mg/24 h;
I1C95% de -13,2 a 219 mg/24 h), acidos grasos omega 3 (36 mg/24 h; IC95%
de -51,5 a 123 mg/24 h) o el consumo de la combinacién de omega 3 con
coenzima Q10 (58 mg/24 h; IC95% de -102 a 218 mg/24 h). El estudio no
proporciond los resultados de estas comparaciones®.

Proteinuria

El ensayo no mostré diferencias significativas en las diferencias de medias
respecto al inicio del estudio en la determinacién de proteinas en orina
durante 24 horas entre el consumo de aceite de oliva (0,12 g/24 h; 1C95%
de -0,05 a 0,29 g/24 h), acidos grasos omega 3 (0,04 g/24 h; IC95% de -0,07 a
0,15 g/24 h) o el consumo de la combinacién de omega 3 con coenzima Q10
(0,03 g/24 h; IC95% de -0,17 a 0,23 g/24 h). El estudio no proporciond los
resultados de estas comparaciones®.

Valores y preferencias de los pacientes

Calidad
muy baja

Calidad
muy baja

Calidad
muy baja

Informacién mas detallada en el capitulo 6.1, apartado de valores y preferencias de los

pacientes.

Uso de recursos y costes

No se han localizado estudios de costes que evaluaran el impacto de la intervencion eva-

luada.
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De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

La calidad global fue muy baja.

Las principales limitaciones en el disefio del estudio, fueron la imprecision de los re-
sultados y al proporcionar resultados analiticos de funcién renal, que se han considerado
como subrogados del desenlace de dafio vascular. No se dispone de ECA que evalien
directamente desenlaces vasculares.

Valores y preferencias de los pacientes

Ver capitulo 6.1, apartado de valores y preferencias de los pacientes.

Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

La evidencia no es consistente respecto a los beneficios de los suplementos dietéticos de
acido omega 3 sobre la enfermedad coronaria u otros desenlaces vasculares en poblacion
con o sin riesgo vascular previo®. En general, la substitucion de las grasas saturadas por
grasas poli-insaturadas (4cidos grasos de tipo omega 3 y otros), parecen asociarse a una
reduccion de la incidencia de enfermedad coronaria®.

En personas con enfermedad renal previa, el consumo de 4cidos grasos omega 3 (so-
los o0 en combinacién con Coenzima Q10) no parece proporcionar un beneficio superior
al consumo habitual de aceite en la dieta. Los desenlaces considerados en el tinico estudio
disponible fueron de funcién renal, excreciéon de proteinas y albimina en orina. Estos
desenlaces son medidas indirectas del posible impacto de estas intervenciones sobre el
dafio vascular, por lo que cualquier aproximacion a partir de los mismos es muy incierta.
El ensayo no evalu6 los posibles inconvenientes de las intervenciones aunque no parece
que se asocien a eventos adversos relevantes.

Balance beneficios/riesgos

No se puede excluir un posible beneficio de estas intervenciones sobre desenlaces vascula-
res en personas con enfermedad renal debido a la escasa confianza con los resultados pro-
venientes de un solo ensayo con un nimero muy escaso de participantes y un seguimiento
muy escaso. El balance beneficio riesgo por el momento es muy incierto.

Uso de recursos y costes

No se han localizado estudios de costes que evaluaran el impacto de la intervencion eva-
luada.
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Recomendaciones

DEBIL No se sugiere afiadir suplementos de dcidos grasos omega 3 en la dieta de los
pacientes con ERC con el objetivo de reducir el dafio vascular.
FUERTE Se recomienda que los pacientes con ERC reduzcan la ingesta de grasas de
tipo saturado.

6.4. Dietas restrictivas en proteinas

Preguntas a responder:

e En personas con enfermedad renal créonica (no diabéticos), ¢las dietas restrictivas
en proteinas reducen la progresion de la enfermedad y el dafio vascular?

¢ En personas con enfermedad renal crénica diabéticos, ;las dietas restrictivas en
proteinas reducen la progresion de la enfermedad y el dafio vascular?

Dietas restrictivas en proteinas en pacientes con ERC
no diabéticos

Se localizé una RS Cochrane® que evalud la eficacia de las dietas restrictivas en proteinas
para retrasar la necesidad de didlisis de mantenimiento en pacientes con ERC moderada
o severa no diabéticos. Esta RS incluyé 10 ECA en los cuales participaron 2.000 pacientes.

Se evaluaron las siguientes intervenciones:

- Ingesta de dieta de estdandar de proteinas (>0,8 g/kg/d) frente a una dieta de res-
triccion moderada de proteinas (0,6 g/kg/d).

- Ingesta de dicta de estandar de proteinas (>0,8 g/kg/d) frente a una dieta de res-
triccion severa de proteinas (0,3 g/kg/d).

Adicionalmente se localizé un ensayo®, ya incluido en la RS de Fouque 2009 que
mostroé los resultados para un seguimiento mas prolongado.
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Inicio de dialisis, muerte o trasplante renal

La RS de Fouque 2009 incluy6 10 ECA, en los que se comparé una dieta Calidad
restrictiva de proteinas frente a una dieta estindar de proteinas. La re- moderada
vision evalud los resultados respecto a una variable combinada que incluy6

necesidad de empezar didlisis de mantenimiento, la muerte del paciente, o

el trasplante renal. Los resultados mostraron que una dieta restrictiva en

proteinas en comparacién a una dieta estdndar de proteinas, disminuyé
significativamente la variable combinada de resultado. (10 ECA, 2.000 pa-

cientes; RR: 0,68; IC95% de 0,55 a 0,84)°.

Esta revision realizé un andlisis de subgrupos que incluy6 estudios que Calidad
evaluaron una dieta de restriccion moderada o severa de proteinas en com- baja
paracion a una dieta estandar de proteinas.

La RS incluy6 3 ECA que compararon una dieta estandar de proteinas
(0,8 g/kg/d) frente a una dieta de restriccion moderada de proteinas
(0,6 g/kg/d). Los resultados no mostraron un efecto protector de la dieta
restrictiva en proteinas sobre la variable combinada. (3 ECA, 1.116 pacien-
tes; RR: 0,76; 1C95% de 0,54 a 1,05)%.

La RS incluy6 7 ECA que compararon una dieta estandar de proteinas (>0,8
g/kg/d) frente a una dieta de restriccion severa de proteinas (0,3-0,6 g/kg/d).
Los resultados mostraron que la dieta restrictiva en proteinas redujo sig-
nificativamente la variable combinada en comparacion a la dieta estdndar
de proteina. (7 ECA, 884 pacientes; RR: 0,63, IC95% de 0,48 a 0,83)%.

Dos ECA ya incluidos en la anterior RS% (Fouque 2009) realizaron una Calidad
extension de la fase inicial. baja

Un ECAY realiz6 una extension de la fase inicial del estudio ya incluido en
la anterior RS%. El ensayo mostré que a los 4 afios, la dieta restrictiva en
proteinas (0,55 g/kg/d) no disminuye significativamente el riesgo de muerte
(1 ECA, 423 pacientes; HR: 1,01, IC95% de 0,57 a 1,79), ni retrasa el inicio
de diélisis de mantenimiento (1 ECA, 423 pacientes; HR: 0,96, IC95% de
0,62 a 1,48) en relacion a la dieta estdndar de proteinas.

Los resultados de la extension (3,2 afios de media) del estudio MDRD que
evalud una dieta restrictiva (0,58 g/kg/d) frente a una dieta de restriccion
severa de proteinas (0,28 g/kg/d) suplementada con ceto-aminodcidos en
pacientes con ERC estadio 4, mostraron que la restriccion severa de protei-
nas no redujo la progresion a fallo renal. Aunque el niimero de eventos fue
limitado, los resultados muestran un incremento significativo de la mortali-
dad para el grupo de restriccion severa de proteinas (1 ECA, 255 pacientes;
HR: 1,92, 1C95% de 1,15 a 3,20), aumentando el riesgo absoluto del 23,3%
al 38,9%°.
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Efectos indeseables: estado nutricional

El ensayo de Cianciaruso 2009 evalué el estado nutricional para un segui- Calidad
miento de hasta 4 anos®’. Se consideré malnutricion en un paciente si pre- muy baja
sentaba cualquiera de las siguientes condiciones: pérdida de peso > 5% en

un mes o 7,5% en 3 meses; IMC < 20 kg/m? con niveles de albumina sérica

< 3,2 g/dL y niveles de proteina C reactiva normales < 0,5 mg/dL. Un total

de 3 pacientes de los 423 cumplieron el criterio de malnutricion a lo largo

del seguimiento del estudio, 1 en el grupo de dieta estdndar y 2 en el grupo

de dieta restrictiva de proteinas. (1 ECA, 423 pacientes; RR: 1,99; IC95%

de 0,18 a 2,79).

Valores y preferencias de los pacientes

Informacion mas detallada en el capitulo 6.1, apartado de valores y preferencias de los
pacientes.

Uso de recursos y costes

No se encontraron estudios de costes que cumplieran los criterios de inclusién y compara-
ran las intervenciones evaluadas.

De la evidencia a la recomendacion

La calidad global de la evidencia fue muy baja.

Para los desenlaces de eficacia el principal factor que limit6 la confianza de los resul-
tados fue el disefio de los estudios y, después la imprecision. Respecto a los desenlaces de
tolerabilidad donde los factores que limitaron la confianza de los resultados fueron el dise-
fio de los estudios,la imprecision y la evaluacion indirecta del estado nutricional utilizando
una variable definida por criterios clinicos y analiticos.

Valores y preferencias de los pacientes

Ver capitulo 6.1, apartado de valores y preferencias de los pacientes.

Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

Por cada 100 pacientes que realicen una dieta restrictiva de proteinas, 5 pacientes menos
presentarian la variable combinada de inicio de didlisis, muerte o trasplante renal en com-
paracién con una dieta estdndar de proteinas.
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Un analisis de subgrupos mostré que este beneficio no parece diferir entre la dieta
estandar de proteinas (>0,8 g/kg/d) frente a una dieta de restriccion moderada de protei-
nas (0,6 g/kg/d). El beneficio, sin embargo, se observé principalmente de los pacientes que
realizaron dieta de restriccion severa de proteinas (0,3-0,6 g/kg/d). De todos modos, estos
beneficios no parece que se mantengan a largo plazo e incluso las dietas con una restric-
cion severa de proteinas podria incrementar la mortalidad.

En referencia a los efectos adversos, la probabilidad de presentar algin grado de
desnutricion, parece no diferir entre ambas intervenciones, aunque se trata de un efecto
poco frequente.

Balance beneficio-riesgo

Los beneficios de restringir las proteinas de la dieta probablemente superan los riesgos.
De todas formas las cifras recomendadas hacen referencia a una restriccion moderada
debido al potencial aumento de la mortalidad para las dietas con una restriccion severa de
proteinas.

Uso de recursos y costes

No se encontraron estudios que analizaran las intervenciones evaluadas.

Recomendaciones

En los pacientes con ERC (estadios 4 y 5) no diabéticos, se sugiere fomentar
DEBIL |laingesta de dietas de restriccién de proteinas (0,8 g/kg/d), con el fin de en-
lentecer la progresion de la enfermedad renal.

Dietas restrictivas en proteinas en pacientes con ERC
y diabetes

Se localizé una RS Cochrane® evalué los efectos de una dieta restrictiva en proteinas so-
bre la progresion de la nefropatia diabética en pacientes con diabetes. Esta RS identifico
12 estudios, con un seguimiento de entre 4,5 meses a 4 afios, en los que participaron un
total de 585 pacientes (322 con diabetes tipo 1 y 263 con diabetes tipo 2). De los 12 estu-
dios, 9 fueron ECA y 3 estudios tuvieron un disefio antes-después. Ocho estudios fueron
llevados a cabo en pacientes con diabetes tipo 1, un estudio en pacientes con diabetes tipo
2,y tres estudios en pacientes con diabetes tipo 1y tipo 2.

Se evaluaron las siguientes intervenciones:

- Dieta libre o no controlada de proteinas (1 a 2 g/kg/dia) frente a una dieta de
restriccion de proteinas (0,3 g/kg/d a 0,8 g/kg/d).
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Una busqueda actualizada localizé un ECA” no incluido en la anterior RS, que
incluy6 112 pacientes con diabetes tipo 2 a recibir una dieta baja en proteinas 0,8 g/kg/dia

(56 pacientes) o una dieta normal en proteinas (1,2 g/kg/dia) (56 pacientes).

Tasa de filtrado glomerular
Pacientes con diabetes tipo 1:

La RS de Robertson 2007 mostré los resultados conjuntos de 8 ECA que
incluyeron exclusivamente pacientes con diabetes tipo 1. La dieta restric-
tiva en proteinas no se asocié a una reduccion significativa de la tasa de
filtrado glomerular (TFG) en comparacién a dieta no controlada. (7 ECA,
222 pacientes; TFG: 0,1 mL/min/mes (IC95% de -0,1 a 0,3)%.

Pacientes con diabetes tipo 2

La RS de Robertson 2007 identificé un solo ECA que incluy6 pacientes
exclusivamente con diabetes tipo 2, sin mostrar diferencias significativas en
la disminucion de la tasa de filtrado glomerular a un afio de seguimiento.
Tampoco hubo diferencias significativas en la disminucién de la tasa de
filtrado glomerular a un afio de seguimiento en un ECA que realizé un
analisis de subgrupos en pacientes con diabetes tipo 2 ni en un ECA que
mezclé ambos tipos de pacientes (diabetes tipo 1y 2).

Un ECA de Koya™ (2009) no incluido en la anterior RS aleatorizé un total
de 112 pacientes con diabetes tipo 2 a recibir una dieta baja en proteinas
0,8 g/kg/dia (56 pacientes) o una dieta normal en proteinas (1,2 g/kg/dia)
(56 pacientes). La dieta restrictiva en proteinas no mostré efectos signifi-
cativos a largo plazo (5 afos) en relacion a la dieta estandar de proteinas
por lo que se refiere al cambio en la tasa de filtrado glomerular (DM: -0,3
mL/min'1,73 m?; IC95% de -3,9 a 4,4 mL/min" 1,73 m™) ni al cambio de la
media anual en el aclaramiento de creatinina DM: -0,006 mL s'1,73 m?,
1C95% de -0,089 a 0,112 mL s'1,73 m?).

Calidad
muy baja

Calidad
baja

Variable combinada (muerte y enfermedad renal en estadio final)

En la RS de Robertson 2007, un ECA exploré que la variable combinada
mortalidad por todas las causas y la enfermedad renal en estadio final, fue
presentada en un 27% de pacientes del grupo de dieta estdndar de protei-
nas frente a un 10% del grupo de pacientes con dieta restrictiva de protei-
nas. De esta manera los resultados muestran que una dieta restrictiva de
proteinas se asocia a un menor riesgo de muerte y progresion de enferme-
dad renal a estadio final. (1 ECA, 82 pacientes con diabetes mellitus tipo 1;
RR: 0,23 (IC95% de 0,07 a 0,72)%.
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Efectos indeseables: estado nutricional

En la RS de Robertson 2007, 9 estudios valoraron el estado nutricional, Calidad
sin embargo solo un estudio, sefial6 una disminucion significativa de los muy baja
valores analiticos de la albimina sérica en el grupo de dieta restrictiva en

proteinas (0,6 g/kg/dia), sin establecer una clara definicién de desnutricién.

Sin embargo, es de destacar que los valores de albtimina sérica después de

ambas intervenciones, estaban dentro de los rangos de normalidad.

Valores y preferencias de los pacientes

Informacion més detallada en el capitulo 6.1, apartado de valores y preferencias de los
pacientes.

Uso de recursos y costes

No se encontraron estudios de costes que cumplieran los criterios de inclusién y compara-
ran las intervenciones evaluadas.

De |la evidencia a la recomendacion

La calidad global de la evidencia fue muy baja.

Para los desenlaces de eficacia, los principales factores que limitaron la confianza
de los resultados fueron el disefio de los estudios, la inconsistencia, la imprecision y la
evaluacién de la progresion de enfermedad renal con un desenlace combinado que in-
cluia muerte por cualquiera de las causas y progresion al estadio final de la enfermedad
renal.

Para el desenlace de tolerabilidad los principales factores que limitaron la confianza
de los resultados fueron el disefio de los estudios, la imprecision y la utilizaciéon de un des-
enlace subrrogado que fue el cambio de la albuminuria para medir el grado de desnutri-
cion.

Valores y preferencias de los pacientes

Ver capitulo 6.1, apartado de valores y preferencias de los pacientes.

Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

La probabilidad de cambio de la tasa de filtrado glomerular no parece diferir entre los
pacientes que fueron tratados con dieta libre o no controlada de proteinas frente a la die-
ta de restriccion moderada de proteinas. Sin embargo, por cada 100 pacientes diabéticos
tratados con dieta restrictiva de proteinas, 20 pacientes menos presentarian la variable
combinada de inicio de didlisis, muerte o trasplante renal, en comparacién con la dieta
estandar. Los beneficios a largo término, en pacientes diabéticos, no parecen diferir entre
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ambos tipos de dietas e incluso las dietas con una restriccion severa de proteinas podrian
incrementar la mortalidad.

En referencia a los efectos adversos, la probabilidad de disminucién de los niveles
séricos de albumina, parece ser mayor con la dieta restrictiva en proteinas en relacién a la
dieta libre o no controlada de proteinas, sin llegar a niveles que estén fuera del rango de
normalidad clinico.

Balance beneficio-riesgo

Los beneficios de restringir las proteinas de la dieta en pacientes diabéticos probablemen-
te superan los riesgos. De todas formas las cifras recomendadas hacen referencia a una
restriccion moderada debido al potencial aumento de la mortalidad para las dietas con una
restriccion severa de proteinas.

Uso de recursos y costes

No se encontraron estudios que analizaran las intervenciones evaluadas.

Recomendaciones

En los pacientes con ERC (estadios 4 y 5) con diabetes, se sugiere fomentar
DEBIL |la ingesta de dietas de restriccién de proteinas (0,8 g/kg/d), con el fin de en-
lentecer la progresion de la enfermedad renal.

6.5. Dietas restrictivas en sodio

Preguntas a responder:

¢ En personas con enfermedad renal crénica, ¢las dietas restrictivas en sodio
reducen la progresion de la enfermedad y el dafio vascular?

Las medidas higiénico-dietéticas son, a menudo, el primer eslabén terapéutico para redu-
cir el riesgo de progresion en los pacientes con ERC. Fisiopatoldgicamente, una ingesta
elevada de sodio aumenta la presion arterial, la proteinuria, induce la hiperfiltracion glo-
merular y disminuye la respuesta al bloqueo del sistema renina-angiotensina.

La importancia de la ingesta de sal en relacion a los pacientes con ERC necesita con-
sideraciones especiales, debido a que existen ciertas condiciones en las que, la restriccion
de sodio en estos pacientes podria ser perjudicial (como el caso de pacientes con predispo-
sicién a la hipotensién o deplecion de volumen sin insuficiencia cardiaca).
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En relacion a la restriccion del sodio en la dieta se localiz6 una RS™ que incluyé 16
estudios con diferentes disefios, s6lo 3 de ellos fueron ECA7>73*, La RS no realizé un anéa-
lisis conjunto de los resultados.

Los 3 ECA tuvieron un disefio cruzado e incluyeron un escaso nimero de pacientes.
En todos ellos se analizaron desenlaces de tipo analitico con un periodo de seguimiento
muy escaso (pocas semanas). Las dietas restrictivas en sodio variaron de 20 a 85 mmol/dia
(0,5 a2 g/dia de sodio) y se compararon con dietas con un contenido de sodio de 200 a 255
mmol/dia (4,5 a 6 g/dia de sodio). Un ECA incluy6 41 pacientes con diabetes tipo 2, no
hipertensos con o sin proteinuria”, un segundo ECA incluy6 22 pacientes hipertensos (13
con alteraciones en la creatinina sérica)’™, finalmente un tercer ECA incluy6 19 pacientes
con diagnostico de diabetes tipo 2, 11 de ellos con albuminuria. Los tres estudios repor-
taron los resultados de forma deficiente por lo que no se muestran los estimadores del
efecto.

Posterior a la RS de Jones-Burton 2006 se localizé un estudio cruzado aleatorizado
controlado con placebo, que incluyo 25 pacientes con nefropatia hipertensiva (estadio 3 y
4) con TFG entre 15 y 59 mL/min/1,73 m?, que evalu6 los beneficios, sobre desenlaces
analiticos, de una ingesta alta de sodio (180-200 mmol/dia; 4,1 a 4,6 g/dia) frente a una in-
gesta baja de sodio (60-80 mmol/dia; 1,4 a 1,8 g/dia) durante 6 semanas”™.

1. Albuminuria

Un total de 2 ECA muestran la excrecion de albiimina en los subgrupos de  Calidad
pacientes con albuminuria’’. Aunque los dos estudios evaluaron este de- muy baja
senlace con distintos métodos y unidades de medida, la dieta alta en sodio,

durante una semana, se asocid a un aumento de la eliminacién de albimina

en el subgrupo de pacientes con albuminuria, en comparacién a la dieta

restrictiva en sal. El mismo efecto fue observado en el ECA de McMahon

2013, que fue desarrollado exclusivamente en pacientes con ERC, en un

periodo de 6 semanas”.

2. Proteinuria

Dos ECA evaluaron la excrecién de proteinas en orina en pacientes con Calidad
hipertension’”. muy baja

En el ensayo de Weir, los pacientes se clasificaron como sensibles a la sal si
al pasar de una dieta con sal a una pobre en sodio la presion arterial media
disminuia al menos 3 mm Hg. En este subgrupo de pacientes el estudio
mostré un incremento significativo de la excrecion diaria de proteinas tras
dos semanas de dieta con sal, en comparacién a una dieta pobre en sodio™.

Los pacientes con nefropatia hipertensiva también mostraron un incre-
mento significativo de la excrecidn diaria de proteinas tras seis semanas de
una dieta alta sal, en relacion a la restrictiva”.
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2. Tasa de filtrado glomerular

Dos ECA evaluaron este desenlace, ambos mostrando unos valores signifi-  Calidad
cativamente mads elevados durante los periodos de dieta con sal en relaciéon  baja
con la dieta pobre en sodio’™. Este efecto se observé en el subgrupo de

pacientes sensibles a la sal™* e independientemente de los valores de albu-

minuria’.

Valores y preferencias de los pacientes

El grupo elaborador ha considerado que los valores y preferencias de los paciente tie-
nen poca influencia en las recomendaciones realizadas y que hay pocas dudas en que los
pacientes, de forma muy consistente otorgarian un mayor valor a los beneficios en salud
asociados a una dieta restrictiva en sodio, en determinado espectro de pacientes que po-
drian beneficiarse de ella, que a los posibles inconvenientes, aunque no se ha localizado
evidencia al respecto.

Uso de recursos y costes

No se encontraron estudios de costes que cumplieran los criterios de inclusién y com-
pararan las intervenciones evaluadas, pero el grupo elaborador considera que una dieta
restrictiva en sodio no tiene unos costes significativos asociados.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

La calidad global de la evidencia fue muy baja, principalmente por limitaciones en el dise-
1o, el escaso tiempo de seguimiento y el andlisis de subgrupos, asi como el uso de variables
subrogadas que valoren la progresion de la enfermedad renal.

Valores y preferencias de los pacientes

Aunque no se ha localizado evidencia al respecto, el grupo elaborador ha considerado
que los pacientes, de forma muy consistente otorgarian un mayor valor a los beneficios en
salud asociados a una dieta restrictiva en sodio, en determinado espectro de pacientes que
podrian beneficiarse de ella, que a los posibles inconvenientes.

Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

La restriccion de la ingesta de sal en la dieta se ha asociado, de forma consistente, a una
reduccion significativa de las cifras de presion arterial en personas con hipertension. En
una RS que evalué los efectos de la disminucion de la ingesta de sodio en un total de 64 es-
tudios (incluyendo estudios observacionales y ensayos clinicos aleatorizados), mostré que
en poblacion general adulta, la reduccién de la ingesta de sodio (por debajo de 2 g/dia),
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reduce significativamente la presion arterial sistélica en reposo en 3,39 mmHg (IC95% de
2,46 a 4,31) y la diastdlica en 1,54 mmHg (IC95% de 0,98 a 2,11)%.

Otra RS que evalué diferentes intervenciones sobre los estilos de vida incluy6é 7 ECA
de al menos 8 semanas de duracién que mostraron que, las dietas pobres en sodio (70 a 100
mmol/dia; 1,6 a 2,3 g/dia) o con poco contenido de sal (4 a 6 g/dia), se asociaron a una re-
duccién significativa de la presion arterial sistdlica y diastdlica’. Los resultados fueron si-
milares a una RS de ECA previa”.

Asi mismo, un gran estudio prospectivo de cohortes con un seguimiento de 3,7 afios y
en el que participaron 101.945 personas de entre 35 a 70 afios, estimé la ingesta de sodio
en base a la excrecion urinaria de sodio de los participantes. El estudio mostré que una
ingesta de sodio estimada entre 3 gy 6 g por dia se asocia a un menor riesgo de eventos
cardiovasculares y de muerte®..

La evidencia en personas con ERC es escasa y los beneficios de la restriccion de sodio
en la dieta se han evaluado en términos de excrecion urinaria de proteinas, albumina y
TFG. Los estudios no incluyeron la suficiente muestra de poblacién como para observar
beneficios en otros aspectos de la progresion de la enfermedad, el dafio vascular o la mor-
talidad. Sin embargo, en ciertas condiciones individuales como los trastornos tubulares
con pérdida de sal, la restriccion de sal podria ser perjudicial debido a que podrian ser mas
propensos a la depleciéon de volumen o a sufrir trastornos hidro-electroliticos. Ademas, los
pacientes con ERC con valores de presion arterial normales o bajos, tratados o no con
anti-hipertensivos podrian presentar episodios de hipotension con una dieta restrictiva en
sodio. Asi, una cohorte prospectiva de 2.087 pacientes con diabetes tipo 1 mostrd una re-
lacién en forma de U para la excrecion urinaria de sodio (como medida subrogada de ni-
veles de ingesta de sal) y mortalidad, de modo que ésta se incremento en los pacientes con
una excrecion mas reducida y también con los valores més elevados de excrecion de sal’®.

Balance beneficio-riesgo

El balance entre los beneficios y los riesgos de una dieta con una moderada restriccion de
sal (4 a 6 g/dia) es favorable en la poblacion general adulta o con hipertension, aunque en
pacientes con ERC este balance es més incierto. En algunos casos concretos como en los
trastornos tubulares con pérdida de sal o los pacientes con cifras bajas de presion arterial,
este balance podria no ser tan beneficioso.

Uso de recursos y costes

No se encontraron estudios que analizaran las intervenciones evaluadas, sin embargo se
concluye que una dieta hiposddica no tendria costes asociados en el tratamiento de un
pacientes con ERC.

Recomendaciones

En pacientes con ERC y cifras de presion arterial elevadas, se sugiere un con-
DEBIL |sumo de sal en la dieta de 4 a 6 g/dia (de 1,6 a 2,4 g/dia de sodio), una vez des-
cartado que el paciente no presente un trastorno tubular con pérdida de sal.
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6.6. Habito tabaquico

Preguntas a responder:

¢ En personas con enfermedad renal crénica, ;el cese del habito tabaquico reduce la
progresion de la enfermedad y el dafio vascular?

No se han identificado ensayos clinicos que evalien la deshabituacion tabdquica en pa-
cientes con ERC, por lo que la evidencia de mayor calidad proviene de dos estudios ob-
servacionales prospectivos®>83.

Los estudios de Phisitkul 2008 y Chuairum 2004 evaluaron el efecto del cese del ha-
bito tabaquico en pacientes con nefropatia, diabetes mellitus tipo 2 y en tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), comparando la progresion
de la albuminuria en los antiguos fumadores frente a los fumadores habituales durante un
periodo de seguimiento que varié entre 24 semanas y 5 afios.

Reduccion de albuminuria

Los resultados del estudio de Phisitkul 2008, mostraron que el cese del ha- Calidad
bito tabdquico aumenta el nimero de pacientes que significativamente re- muy baja
ducen los valores de albuminuria. (1 Estudio observacional, 8 eventos, RR:

59,50; IC95% de 3,69 a 958,20).

Progresion de la albuminuria (>300 mg/24 h)

Los resultados de los estudios de Phisitkul 2008 y Chuairum 2004, mostra- Calidad
ron que en los antiguos fumadores, el cese del habito tabaquico mostré una baja
reduccidn significativa en los niveles de albuminuria (de 42,9 a 23,9 después

de cinco afos o de 0,554/semana durante 24 semanas) frente al incremen-

to observado en los fumadores habituales (incremento de 45,6 a 99,2 6 de
0,553/semana).

Tasa de filtrado glomerular

El estudio de Phisitkul 2008 no mostro diferencias significativas en la TFG  Calidad
de pacientes que abandonaron el habito tabaquico (11) frente a los que baja
continuaron fumando (41) después de cinco afos de seguimiento identifi-

candose una reduccion de 92,6 a 85,2 mL/min en la TFG de los pacientes ex
fumadores y de 92,9 a 84,0 mL/min en los fumadores habituales.

Valores y preferencias de los pacientes

El grupo elaborador ha considerado que los valores y preferencias de los paciente tie-
nen poca influencia en las recomendaciones realizadas y que hay pocas dudas en que los
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pacientes, de forma muy consistente otorgarian un mayor peso a los beneficios en salud
asociados al cese tabaquico que a los posibles inconvenientes, aunque no se ha localizado
evidencia al respecto.

Uso de recursos y costes

No se encontraron estudios de costes que cumplieran los criterios de inclusién y compa-
raran el efecto de cese tabaquico en el dafio vascular u otros desenlaces de interés en los
pacientes con ERC.

Se ha encontrado una RS de evaluaciones econdmicas sobre programas de base po-
blacional para el control del consumo de tabaco®. Esta RS realizada en Nueva Zelanda,
incluy6 un total de 38 evaluaciones econdémicas de programas de base poblacional. Los
estudios incluidos evaluaban intervenciones en politicas sanitarias sobre el control del
consumo de tabaco, medios de comunicacion/lineas telefénicas de ayuda para el cese del
consumo, juegos/programas con incentivos econémicos, programas de auto ayuda/consejo
para dejar de fumar, programas de promocion y educacion en salud en las escuelas y, pro-
gramas de control del consumo de tabaco en mujeres embarazadas.

El estudio presentd diferentes limitaciones que impidieron realizar comparaciones
directas entra las diferentes intervenciones evaluadas, con lo que no se pudo establecer
conclusiones sobre la estrategia més efectiva y coste-efectiva para el cese del consumo de
tabaco. Sin embargo, la evidencia mostré que en la mayoria de las estrategias evaluadas, el
coste incremental por afio de vida salvado y el coste por QALY estaban dentro de rangos
que son considerados coste-efectivos.

Calidad de la evidencia

La calidad global de la evidencia fue baja.

Para los desenlaces de eficacia, el principal factor que limita la confianza con los
resultados es el tipo de estudios de caracter observacional, de donde se ha obtenido la
evidencia cientifica ademads de la imprecision de los resultados.

Valores y preferencias de los pacientes

Aunque no se ha localizado evidencia al respecto, el grupo elaborador ha considerado que
los pacientes, de forma muy consistente otorgarian un mayor peso a los beneficios en salud
asociados al cese tabaquico que a los posibles inconvenientes.

Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

Existe evidencia consistente de que el uso de tabaco se asocia a un incremento de la morta-
lidad, de enfermedad coronaria, ictus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cancer en
diferentes localizaciones (orofaringe, laringe, traquea, pulmoén, vejiga, rifién, entre otros),
infertilidad, diabetes mellitus tipo 2, artritis reumatoide, entre los mas significativos®®.
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La evidencia en poblacion general fumadora ha mostrado de forma consistente los
beneficios del abandono del hédbito tabdquico. Asi, se reduce el riesgo de enfermedad
cardiovascular al primer afio, el riesgo de padecer un ictus se reduce al de la poblaciéon
general no fumadora a los 2 a 5 afios y el riesgo de sufrir diferentes tipos de cancer (boca,
cuello, es6fago, vejiga o pulmon) se reduce a la mitad a los 5 a 10 anos del abandono del
habitod+%.

En poblacion con ERC, el cese tabdquico se ha asociado a un mejor control del dafio
renal (reduccion de la albuminuria). Por cada 100 pacientes que logren el cese tabaquico
y que estén en tratamiento con IECA, 72 pacientes més reducirian sus niveles de albumi-
nuria en comparacion con aquellos que continten fumando a pesar de recibir tratamiento
con IECA. Los estudios no incluyeron la suficiente muestra de poblacién como para ob-
servar beneficios en otros aspectos de la progresion de la enfermedad, el dafio vascular o
la mortalidad.

Balance beneficio-riesgo

La evidencia en pacientes con ERC no ha evaluado los beneficios del cese tabaquico so-
bre desenlaces relevantes. De todos modos, debido al elevado riesgo vascular asociado a
la enfermedad renal, sobretodo en fases avanzadas, y los beneficios consistentes del cese
tabaquico en la poblacion general, el grupo elaborador de la guia ha considerado que los
beneficios superan a los inconvenientes.

Uso de recursos y costes

No se encontraron estudios que analizaran las intervenciones evaluadas en la poblacién
estudiada. Se ha encontrado una RS que ha evaluado estrategias de base poblacional para
cese tabaquico. A pesar que los resultados del estudio no son directamente aplicables a
nuestro contexto, el estudio concluye que las estrategias poblacionales para el cese del
consumo de tabaco son coste-efectivas. El grupo de trabajo considera que el coste-efecti-
vidad de estas intervenciones es, al menos, igual en los pacientes con ERC y, por tanto, las
intervenciones poblacionales para cese de consumo de tabaco son coste-efectivas en esta
poblacion.

Recomendaciones

En pacientes con ERC fumadores se recomienda la abstinencia o el abando-

FUERTE P P . . _ .
no del hdbito tabaquico asi como evitar la exposicion pasiva al tabaco.
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7. Tratamiento farmacologico
en la enfermedad renal crdonica

Preguntas a responder:

* Enpersonascon enfermedad renal cronica (el tratamiento con fairmacos inhibidores
del enzima conversor de la angiotensina o antagonistas de los receptores de la
angiotensina reducen la progresion de la enfermedad y el dafio vascular?

e En personas con enfermedad renal crénica que requieren tratamiento anti-
hipertensivo, ;se deben establecer cifras objetivo de presion arterial?

e En personas con enfermedad renal crénica, el tratamiento con estatinas, reducen
la progresion de la enfermedad y el dafo vascular?

e En personas con enfermedad renal crénica, jel tratamiento con farmacos anti-
agregantes plaquetarios, reducen la progresion de la enfermedad y el dafio vascular?

7.1. Tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA)
y antagonistas de los receptores de la
angiotensina II (ARA II)

IECA o ARA |l frente a placebo

Los farmacos activos sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona son principalmen-
te los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA), los bloqueadores de
los receptores de la angiotensina II (ARA II) y los inhibidores directos de la renina (como
aliskireno y remikireno —s6lo el primero se encuentra comercializado en Espaiia).

La primera decision al plantear un tratamiento antihipertensivo es establecer a partir
de qué cifra de presion arterial se debe iniciar un tratamiento. Es conocido que la presiéon
arterial elevada es un factor de riesgo vascular y que las cifras de presion arterial tienen
una relacion continda con el desarrollo de complicaciones vasculares®. En personas mayo-
res de 18 afios que no reciben tratamiento farmacoldgico se considera hipertension arterial
la elevacion permanente de las cifras de presion arterial por encima de 139 mm Hg para la
PA sistdlica (PAS) y 89 mm Hg para la PA diastdlica (PAD).

En los pacientes con ERC, los valores de albuminuria tienen un valor prondstico en
la evolucion del dafio renal y en la morbi-mortalidad vascular'4>978, La consideracion
de la presencia de albiumina en orina como marcador subrogado de progresion del dafio
vascular y renal es la base del tratamiento antihipertensivo basado en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, basicamente IECA y ARA II. Aunque otros agentes antihiper-
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tensivos son eficaces para reducir las cifras de presion arterial, no hay evidencia suficiente
en personas con ERC para justificar su uso como primera opcién con el objetivo de re-
ducir el riesgo de progresion del dafio renal y la albuminuria. Asi los antagonistas de la
aldosterona, diuréticos, los beta-bloqueantes, los antagonistas de los canales del calcio, los
agonistas alfa2-adrenérgicos o los bloqueadores alfal-adrenérgicos, se usan principalmen-
te en combinacion con IECA o ARA II con el objetivo de mejorar el control de las cifras
de tension arterial y segtn las co-morbilidades de cada paciente?.

El principal estudio que evalud los beneficios sobre la evolucion del dafio vascular y
renal del aliskireno (inhibidor directo de la renina) en combinacién con IECAs o ARAII,
en pacientes con nefropatia diabética tuvo que ser interrumpido prematuramente por un
desfavorable balance beneficio riesgo. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios recomienda no iniciar nuevos tratamientos con aliskireno en pacientes dia-
béticos o con enfermedad renal moderada o grave, que ya utilizan IECA o ARAII.

Los antagonistas de la aldosterona (espironolactona) en pacientes con ERC se han
evaluado junto con un tratamiento con IECA en estudios de pequefio tamafio que no han
evaluado desenlaces de interés de progresion de dafio vascular o renal. Debido a la ten-
dencia a producir hiperkaliemia, deberian usarse con precaucion?.

Los diuréticos de tipo tiazidico, su mecanismo de accidon se encuentra afectado en
personas con ERCy TFG <30-50 mL/min/1,73 m?. La evidencia de estos fairmacos frente a
placebo es escasa y en los estudios que han sido comparados con IECA la eficacia ha sido
similar?88%,

Los diferentes estudios en personas con ERC e insuficiencia cardiaca han mostrado
beneficios de los farmacos beta-bloqueantes sobre el dafio vascular frente a placebo mien-
tras que en relacion a IECA los beneficios sobre el dafio vascular y renal son similares. El
uso de farmacos beta-bloqueantes en pacientes con ERC debe realizarse con precaucion
debido a la posibilidad de acumulacion por reduccion de su eliminacién y por tanto poten-
ciacion de sus efectos sobre la conduccion cardiaca®®”.

Los bloqueadores de los canales del calcio, sobretodo dihidropiridinas, pueden au-
mentar la eliminacion de albimina en orina y causar retencion de liquidos y edema por lo
que su uso en personas con ERC puede ser problematico. Los bloqueadores de los canales
del calcio de tipo no-dihidropiridinas (diltiazem, verapamilo) no presentan este tipo de
efecto con tanta frecuencia aunque tienen efectos sobre la conduccion cardiaca y reducen
la contractilidad miocardica, ademads de interaccionar con algunos inmunosupresores co-
munes en pacientes con trasplante renal®.

La evidencia para los agonistas alfa2-adrenérgicos de accion central y los bloqueado-
res alfal-adrenérgicos en pacientes con ERC es limitada a tratamiento conjunto con otros
anti-hipertensivos y no ha evaluado desenlaces de interés de progresion de dafio vascular
o renal. El uso se ve limitado por sus efectos indeseables?.

Resumen de la evidencia

Se identificaron seis revisiones sistemadticas (RS) que han evaluado el efecto de los inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y los antagonistas de los recep-
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tores de la angiotensina IT (ARA II) sobre la mortalidad, los eventos vasculares y renales
en comparacion a placebo, no tratamiento o en combinacion, en pacientes con ERC¥2,
Se excluyeron las RS que en los criterios de seleccion no se especificéd que los estudios
incluyeran pacientes con ERC o que incluyeron nefropatias por causas especificas (como
debidas a IgA) o que no evaluaran desenlaces de interés para la guia.

Los resultados que se presentan provienen de la RS realizada por Agency for Health-
care Research and Quality de los EEUU®. Esta RS, actualizada hasta enero de 2011,
evalu6 IECAs frente a ARA II con un seguimiento superior a 6 meses y que incluyeran
un minimo de 50 pacientes. Los resultados de esta RS, que muestra resultados sobre los
principales desenlaces considerados, se centran en pacientes con ERC en estadios 1 a 3.

Las otras RS presentaron diversas limitaciones. La RS de Susantitaphong 2013 pro-
porciond resultados de variables analiticas y para los desenlaces de interés de la GPC sélo
aporta resultados sobre mortalidad, aunque no especifica los estudios que incluyeron en
el analisis®’. La RS de Sharma 2011 realizé una buisqueda hasta marzo de 2010 y excluy6
numerosos estudios por no presentar los resultados estratificados por estadio de ERCY.
La RS de Balamuthusamy 2008 present6 los resultados de los estudios con IECA y ARA
II combinados en un mismo analisis”’. Otras RS*%? realizaron buisquedas hasta 2007 y 2005
respectivamente.

Las intervenciones evaludas fueron:
1. Tratamiento con IECA frente a placebo.

2. Tratamiento con IECA frente a placebo (en pacientes con albuminuria sin hi-
pertension arterial).

3. Tratamiento con ARA II frente a placebo.

4. Tratamiento con ARA II frente a placebo (en pacientes con albuminuria sin
hipertension arterial).

1. Tratamiento con IECA frente a placebo

La RS de Fink 2012 incluye 17 ECA para un total de 11.661 pacientes que evaluaron el
tratamiento con IECA frente placebo o no tratamiento. Dos estudios hicieron por anélisis
post-hoc de subgrupos de pacientes con ERC con una TFG <60 mL/min/1,73 m? (estadio
3,4 6 5). Sin embargo, en 15 de los 17 ensayos los pacientes debian presentar diferentes
niveles de albuminuria, proteinuria o funcién renal (TFG, creatinina sérica o aclaramiento
de creatinina).

La mayoria de los pacientes incluidos en estos ensayos presentaban diabetes (65%);
la mitad de ellos hipertension arterial (50%) y hasta un 38% antecedentes vasculares.
La mayoria de la poblacion incluida fue caucésica-blanca (77%). Los IECAs evaluados
fueron: ramipril (7 ECA), perindopril (1 ECA), fosinopril (1 ECA), captopril (4 ECA),
benazepril (1 ECA), enalapril (2 ECA) y lisinopril (1 ECA). El seguimiento promedio de
los estudios vario de 6 meses a 5 afios, la mayoria con una duracion superior a 2 afios.
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Mortalidad por cualquier causa

Un total de 16 ECA (11.536 pacientes) que evaluaron el tratamiento con
IECA frente placebo, no mostraron una reduccion significativa de la mor-
talidad en pacientes con o sin diabetes (16 ECA, 1.353 eventos, RR: 0,94
1C95% de 0,80 a 1,12)%.

Los ensayos en los que se evalu6 este desenlace en el subgrupo de pacien-
tes con alteraciones renales, en el momento de la inclusion, no mostraron
diferencias significativas entre IECA o placebo en mortalidad en pacientes
con proteinuria o con disminucién de la TFG, sin embargo en los ensayos
en pacientes con albuminuria (30 — 300 mg/24 h) los IECA se asociaron a
una reduccion significativa de la mortalidad por cualquier causa. (9 ECA,
369 eventos, RR: 0,79 IC95% de 0,66 a 0,96)%.

Mortalidad cardiovascular

Un total de 3 ECA (7.533 pacientes) no mostraron diferencias entre un
tratamiento con IECA o placebo en la mortalidad de tipo cardiovascular
en pacientes con o sin diabetes (3 ECA, 453 eventos, RR: 1,03 1C95% de
0,86 a 1,23)%.

Infarto de miocardio

Un total de 3 ECA (5.100 pacientes) no mostraron diferencias entre un
tratamiento con IECA o placebo en la incidencia de infarto de miocardio
(2,4 % paralos IECA, 3,1% para el placebo) (3 ECA, 142 eventos, RR: 0,79
1C95% de 0,57 a 1,09)%.

[ctus

Un total de 4 ECA (7.719 pacientes) no mostraron diferencias entre un
tratamiento con IECA o placebo en la incidencia de ictus (6,0 % para los
IECA,7,2% para el placebo) (4 ECA, 510 eventos, RR: 0,80 IC95% de 0,52
a 1,23)%. Los resultados fueron variables entre los estudios, probablemente
por incluir pacientes con y sin antecedentes de ictus previos.

Un estudio que incluyé pacientes con antecedentes de ictus previos
mostré una reduccidn significativas de los ictus posteriores (1 ECA, 264
eventos, RR 0,71 IC95% de 0,57 a 0,89)% aunque no mostro diferencias
en el subgrupo de pacientes con TFG superiores o inferiores a <60 mL/
min/1,73 m?.

Eventos vasculares

La RS de Fink 2012 identific6é un total de 7 ECA, que evaluaron el beneficio de un trata-
miento con IECA o placebo sobre los eventos vasculares. Las definiciones de estos des-
enlaces fueron muy variables y no se analizaron conjuntamente los resultados. En dos de
los 7 ECA, el tratamiento con IECA mostré una reduccién significativa de los eventos

vasculares respecto a placebo®.
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Progresion de la enfermedad renal (evolucion a fallo renal)

En un total de 7 ECA (7.490 pacientes), el tratamiento con IECA redujo
el riesgo de progresion a fallo renal de forma significativa (1,7 % para los
IECA, 2,6% para el placebo) (7 ECA, 160 eventos, RR: 0,65 1C95% de
0,49 a 0,88)®. En pacientes con nefropatia diabética la diferencia no fue
estadisticamente significativa (4 ECA, 85 eventos, RR: 0,73 1C95% de 0,48
a1,10).

Los ensayos en los que se evaluo este desenlace en subgrupos de pacientes
con alteraciones renales, en el momento de la inclusion no mostraron dife-
rencias significativas entre IECA o placebo en progresion a fallo renal en
pacientes con albuminuria (30 — 300 mg/24 h), sin embargo en los ensayos
en pacientes con albuminuria (>300 mg/24 h) los IECA se asociaron a una
reduccion significativa de la progresion a fallo renal. (3 ECA, 124 eventos,
RR: 0,60 IC95% de 0,43 a 0,83)%.

Progresion de la enfermedad renal (parametros analiticos)

Calidad
moderada

Calidad
moderada

Un total de 7 ECA presentaron los resultados de progresion del dafio renal, definido como
duplicacién de creatinina sérica o progresion a albuminuria (>300 mg/24 h)%.

Los IECA se asociaron a una reduccion significativa de duplicacion de cre-
atinina sérica, en comparacion con placebo (7 ECA, 331 eventos, RR: 0,60
1C95% de 0,40 a 0,89)%.

Los IECA se asociaron a un reduccion significativa de progresion a albu-
minuria (>300 mg/24 h), en comparacién con placebo (7 ECA, 297 eventos,
RR: 0,48 IC95% de 0,27 a 0,85)%.

Efectos indeseados

La mayoria de los ensayos mostro resultados respecto a los efectos indesea-
dos asociados al tratamiento. Los IECA se asociaron a un mayor abandono
del tratamiento relacionado con efectos indeseados graves (20,7 %) en re-
lacién al tratamiento con placebo, al margen de la significacion (14 ECA,
1.459 eventos, RR: 1,08 IC95% de 0,99 a 1,19)%.

El efecto indeseable mas comun fue la tos, que se reporté en un 4,7% de
los pacientes en tratamiento con IECA frente al 1,8% de los pacientes con
placebo (9 ECA, 184 eventos, RR: 2,18 IC95% de 1,23 a 3,86)%.

Un total de 8 ECA no mostraron diferencias significativas en la incidencia
de hiperkalemia (6 ECA, 14 eventos, RR: 1,50 IC95% de 0,50 a 4,46)%.
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2. Tratamiento con IECA frente a placebo (en pacientes con
albuminuria sin hipertensién arterial)

La RS de Fink, identific6 7 ECA que evaluaron el tratamiento con IECA frente a placebo
en pacientes con albuminuria sin hipertension arterial!®-1%,

Mortalidad por cualquier causa

Un total de 7 ECA (1.454 pacientes) que evaluaron el tratamiento con Calidad
IECA frente placebo no mostraron una reduccion significativa de la mor- baja
talidad (7 ECA, 16 eventos, RR: 1,87 IC95% de 0,65 a 5,37)100-106,

Mortalidad cardiovascular

Un solo ECA que incluy6 864 pacientes sin diabetes no mostré diferencias  Calidad
entre un tratamiento con IECA o placebo en la mortalidad de tipo cardio- baja
vascular (1 ECA, 8 eventos, RR: 1,67 IC95% de 0,40 a 6,96)'®.

Infarto de miocardio (no mortal)

Un total de 3 ECA (1.070 pacientes) no mostraron diferencias entre un Calidad baja
tratamiento con IECA o placebo en la incidencia de infarto de miocardio
(3 ECA, 28 eventos, RR: 1,06 IC95% de 0,51 a 2,20)100-102,

[ctus

Un tnico ECA (864 pacientes) evalu6 este desenlace mostrando un menor Calidad
riesgo de presentacién de ictus con el IECA en relacion al placebo. (1 ECA, baja
11 eventos, RR: 0,10 IC95% de 0,01 a 0,78)'%,

Eventos vasculares

Se identificaron 2 ECA que evaluaron los eventos vasculares como desen- Calidad
lace combinado. Un estudio definié los eventos vasculares como la mortali- baja
dad cardiovascular u hospitalizaciéon por morbilidad cardiovascular (infar-

to de miocardio no mortal, isquemia de miocardio, insuficiencia cardiaca,
enfermedad vascular periférica, y/o accidente cerebrovascular)!®, sin em-

bargo un segundo estudio no dio una definicién para este desenlace!’!. El

andlisis conjunto de estos dos ECA (1002 pacientes), no mostré diferencias

entre los IECA frente al placebo en la incidencia de los eventos vasculares.

(2 ECA, 69 eventos, RR: 0,73 IC95% de 0,46 a 1,17)0:101,

Progresion de la enfermedad renal (parametros analiticos)

Un total de 5 ECA evaluaron el riesgo de progresion de la enfermedad Calidad
renal como progresién albuminuria (>300 mg/24h). En comparacién con muy baja
placebo, los IECAs se asociaron a una reduccion significativa del riesgo

de evolucién a albuminuria (5 ECA, 61 eventos, RR: 0,25 1C95% de 0,12 a

0’45)101»103,105,106.
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Efectos indeseados

Un total de 6 ECA mostraron los abandonos del tratamiento asociados a Calidad
algun tipo de efecto indeseado grave. El tratamiento con IECA no se aso- baja
ci6 a un mayor abandono del tratamiento relacionado con efectos indesea-

dos graves en relacién al tratamiento con placebo (6 ECA, 46 eventos, RR:

1,03 IC95% de 0,55 a 1,92)01-106,

3. Tratamiento ARA Il frente a placebo

Esta misma revision incluye 5 ECA para un total de 5.769 pacientes que evaluaron el tra-
tamiento con ARA II frente placebo o no tratamiento. Un estudio hizo anélisis post-hoc de
subgrupos de pacientes con ERC (estadios 1-2 6 3-4). En 4 de los 5 ensayos los pacientes
debian presentar diferentes niveles de albuminuria o proteinuria.

La mayoria de los pacientes incluidos en estos ensayos presentaban hipertension
(91%), diabetes (81%) o enfermedad coronaria (57%); cerca de un tercio presentd otros
antecedentes vasculares (28%). La mayoria de la poblacion incluida fue caucésica-blanca
(64%). Los IECASs evaluados fueron: irbesartan (2 ECA), losartan (1 ECA) y telmisartan
(2 ECA). El seguimiento promedio de los estudios varié de 6 meses a 5 afios.

Mortalidad por cualquier causa

Un total de 4 ECA (5.242 pacientes) que evaluaron el tratamiento con ARA II frente
placebo, no mostraron una reduccion significativa de la mortalidad en pacientes con o sin
diabetes (4 ECA, 847 eventos, RR: 1,04 IC95% de 0,92 a 1,18)%.

Los ensayos en los que se evalu6 este desenlace en subgrupos de pacientes Calidad
con alteraciones renales en el momento de la inclusién no mostraron dife- alta
rencias significativas entre ARA II o placebo en mortalidad en pacientes

con albuminuria o con disminucién de la TFG#.

Mortalidad cardiovascular

Un tnico ECA (1.991 pacientes) no mostré diferencias entre un trata- Calidad
miento con ARA II o placebo en la mortalidad de tipo cardiovascular (1  alta
ECA, 226 eventos, RR: 1,03 IC95% de 0,80 a 1,31)%.

Infarto de miocardio

Un tnico ECA (1.513 pacientes) no mostro diferencias entre un tratamien- Calidad
to con ARA II o placebo en la incidencia de infarto de miocardio en paci- moderada
entes (6,7 % para los ARA 11, 8,9% para el placebo) (1 ECA, 118 eventos,

RR: 0,75 1C95% de 0,53 a 1,06).

[ctus

Ninguno de los estudios identificados evalud este desenlace.
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Eventos vasculares

La RS de Fink 2012 identific6 un total 3 ECA que evaluaron el beneficio de un tratamien-
to con ARA II o placebo sobre los eventos vasculares. Las definiciones de estos desenlaces
fueron variables y no se analizaron conjuntamente los resultados. De todos modos, ningu-
no de los tres ensayos mostré diferencias significativas respecto a placebo.

Progresion de la enfermedad renal (evolucion a fallo renal)

En un total de 3 ECA (4.652 pacientes), el tratamiento con ARA Il redujo Calidad
el riesgo de progresion a fallo renal de forma significativa (10% para los alta
ARA 11, 12,9% para el placebo) (3 ECA, 533 eventos, RR: 0,77 IC95% de

0,66 a 0,90)%.

Progresion de la enfermedad renal (parametros analiticos)

Un total de 3 ECA presentaron los resultados de progresion renal, defini- Calidad
do como duplicacién de creatinina sérica. Los ARA 1II se asociaron a una alta
reduccion significativa de este desenlace en comparacién con placebo (3

ECA, 629 eventos, RR: 0,78 IC95% de 0,68 a 0,90)%.

Dos ECA definieron la progresion renal como la progresion a albuminuria Calidad
(>300 mg/24 h). Los ARA II se asociaron a una reduccion significativa de baja
este desenlace en comparacion con el placebo (2 ECA, 213 eventos, RR:

0,42 1C95% de 0,33 a 0,52)%.

Efectos indeseados

La mayoria de los ensayos mostré resultados respecto a los efectos indeseados asociados
al tratamiento, aunque no permitié evaluar conjuntamente el nimero de pacientes con
efectos indeseados graves o abandonos del tratamiento por efectos indeseados. Los resul-
tados fueron variables y el tratamiento con ARA II se asoci6 a una menor tasa de efectos
indeseados respecto a placebo (1 ECA) pero a un mayor nimero de abandonos debido a
efectos indeseados (1 ECA). Respecto a los efectos indeseados graves 1 ECA no mostré
diferencias mientras que otro ECA mostré un menor nimero de pacientes con efectos
indeseados graves con el tratamiento con ARA 1I.

Un total de 3 ECA mostraron que los ARA II se asociaron a una mayor Calidad
incidencia de hiperkalemia (3 ECA, 106 eventos, RR: 2,38 IC95% de 1,57 baja
a3,61)%.

4. Tratamiento con ARA Il frente a placebo (en pacientes con
albuminuria sin hipertension arterial)

Para este tipo de pacientes especifico, no se encontraron ECA que evaluaran estas dos
intervenciones.
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Valores y preferencias de los pacientes

No se han localizado estudios que evalden los valores y preferencias de los pacientes en
tratamiento anti-hipertensivo. De todos modos el grupo elaborador de la guia considera
que los pacientes otorgaran, de forma consistente, un mayor valor a evitar cualquier tipo
de evento vascular que la probabilidad de presentar un efecto indeseado poco grave.

Sin embargo, se encontré evidencia donde se evaluaron las utilidades en pacientes
con ERC en diferentes estadios de la enfermedad, pero sin tratamiento renal sustitutivo.
Los pacientes con ERC otorgan valores de utilidad progresivamente inferiores a medida
que avanza la enfermedad. Aunque las diferencias entre estadio 1, 2, 3 y 4 podrian ser
clinicamente relevantes, las diferencias entre estadio 4, 5 y fallo renal con hemodiélisis son
muy importantes. Los pacientes que han recibido un trasplante renal otorgan valores de
utilidad mas elevados a su estado de salud que los pacientes con hemodidlisis. En pacien-
tes sin tratamiento renal sustitutivo, la diabetes, la presencia de anemia y el requerimiento
de transfusiones sanguineas son percibidos como un peor estado de salud (utilidades mas
bajas). Aunque el método de media de los valores de utilidad afecta de forma importante
a los resultados, no parece que los valores sean muy variables segun la edad, sexo o pro-
cedencia geogréfica.

Informacion mas detallada en el capitulo 6.1, apartado de valores y preferencias de
los pacientes.

Uso de recursos y costes

Se localizé un estudio realizado en el afio 2007, cuyo objetivo era evaluar el coste-efecti-
vidad de los bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona en la prevenciéon
del fallo renal en pacientes con nefropatia diabética'”’. Se compararon los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los andlogos de los receptores de angio-
tensina II (ARA II) y el no tratamiento. El estudio fue realizo en Grecia, en un segundo
nivel de atencidn, se tom¢ la perspectiva del tercer pagador y el horizonte temporal fue
a vida. Los datos de efectividad se obtuvieron de una revision sistemadtica de la literatura
realizada por los propios autores, en la cual no encontraron estudios que compararan de
forma directa las dos intervenciones. La medida de efectividad fue el riesgo de desarrollo
de fallo renal y la medida de beneficio fue el nimero necesario a tratar (NNT) para preve-
nir que un paciente desarrolle un fallo renal. La mortalidad y la morbilidad cardiovascular,
asi como los eventos adversos no fueron incluidos al no encontrarse diferencias entre las
intervenciones evaluadas. Los costes (ddlares americanos, 2006) incluyeron el coste farma-
céutico asi como el tratamiento a vida del fallo renal.

Los resultados mostraron que el NNT para prevenir que un paciente desarrolle fallo
renal es de 21 para los ARA 11, 333 para los IECA, y 65 para cualquiera de las dos inter-
venciones. El coste a vida del tratamiento del fallo renal fue de $ 195.692 (146.039 ),y el
coste medio anual de tratamiento fue de $ 763,50 para los ARA 11, $ 144,92 para los IECA
y de $ 291,39 para cualquiera de los dos.

En pacientes que recibian ARA 11, el coste para prevenir que un paciente desarrolle
fallo renal fue de $ 31.729 (IC95% 19.443 a 85.442) y dado el coste a vida del fallo renal, su-
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pondria con ahorro neto por paciente a tres afios de $ 7.770 (IC95% 1.940 a 13.631). Para
los TECA, el coste para prevenir que un paciente desarrolle fallo renal fue de $ 189.190,
similar al coste a vida del fallo renal. Para los pacientes que recibian alguno de los dos
tratamientos, el ahorro neto en costes fue mayor a $ 2.000, pero lo resultados no fueron
significativos.

Este estudio también fue realizado tomando datos de Estados Unidos y los resultados
fueron similares, mostrando la superioridad de los ARA II respecto a los IECA. De la
misma forma, los anélisis de sensibilidad mostraron que los resultados fueron robustos y,
los cambios en los costes, no alteraron las conclusiones realizadas por los autores.

Los resultados de este andlisis de coste efectividad muestran que el tratamiento de los
pacientes con nefropatia diabética con farmacos que actiien sobre el sistema renina-angio-
tensina- aldosterona como parte de su tratamiento habitual es coste-efectivo en relacion a
no realizar tratamiento, resultando en una reduccién del 23% de desarrollo de fallo renal
y un ahorro neto en costes para el sistema de seguridad social griego. Los resultados pa-
recen favorecen los ARA Il respecto a los IECA, sin embargo los autores sefialan que los
resultados deben ser interpretados con cautela dado que no se encontraron estudios que
comparan de forma directa estas dos intervenciones y a su vez incluyeran los desenlaces
evaluados. Ademads, resultados mds recientes sobre la eficacia comparativa entre IECA y
ARA II sugieren que esta podria ser similar y que por tanto el NNT para evitar un fallo
renal seria parecido entre las dos opciones, modificando substancialmente las estimacio-
nes de coste-efectividad.

Se han localizado otros dos estudios de coste-utilidad de los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) para el tratamiento de los pacientes no diabéticos
en estadios avanzados de enfermedad renal definidos como pacientes con una creatinina
sérica >3,0 mg/dL, tasa de filtrado glomerular glomerular de 15-26 mL/min/1,73 m?, pro-
teinuria e hipertension [> 150/85 mm Hg], sin insuficiencia cardiaca severa. Los dos estu-
dios son metodoldgicamente similares pero realizados en dos paises distintos: Holanda''®
y Alemania!’. Para los dos estudios, la intervencion fue el uso de benazepril 10 mg dos
veces al dia y el comparador fue el no tratamiento con IECA. El 4mbito de los dos estu-
dios fue el segundo nivel de atencion, se tomo la perspectiva del sistema nacional de salud
de los respectivos paises y el horizonte temporal fue a vida. Los desenlaces de efectividad
fueron extraidos de una revision sistemadtica de la literatura llevada a cabo por los autores,
los valores de utilidad fueron sacados de estudios publicados realizados en pacientes esta-
dunidenses y la medida de beneficio fue los afos de vida ajustados por calidad (QALY).
Los autores remarcan que los pacientes en ambos grupos recibian otros tratamientos an-
tihipertensivos, pero no otros IECA. El andlisis econdmico incluy6 costes (Euros, 20091
y 2010'%) del tratamiento farmacoldgico, analiticas y costes relacionados con el fallo renal
(trasplante y didlisis) y otros costes relacionados con el tratamiento de ERC. Se realizaron
los descuentos y andlisis de sensibilidad correspondientes.

El coste del tratamiento en Alemania sin IECA fue estimado en 205.200 € y de 172.676 €
con IECA. En Holanda fue de 220.942 € sin IECA y de 183.535 € con IECA. El anilisis
del coste incremental en los dos estudios mostré que los IECA fueron dominantes al ser
menos costoso y mds efectivos que el no tratamiento. Las variables que mas influenciaron
el coste incremental y la efectividad en el anélisis de sensibilidad fueron la eficacia del
IECA, el coste del fallo renal, asi como las tasas de descuento en los costes y los beneficios.

78 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



De la evidencia a la recomendacion

Para la comparacion IECA frente a placebo la calidad global de la evidencia fue moderada
para los desenlaces vasculares y para la progresion renal, principalmente por imprecision
en algunos de los desenlaces de interés. Para los eventos adversos la calidad global fue alta.

Para la comparacion IECA frente a placebo realizada inicamente en poblacion con
albuminuria sin hipertension arterial, la calidad global de la evidencia fue baja, principal-
mente por imprecision de los resultados.

Para la comparacion ARA 1I frente a placebo, la calidad global de la evidencia fue
alta para los desenlaces vasculares y de progresion renal. Para los eventos adversos el nud-
mero de eventos evaluados fue escaso y se consideraron solo desenlaces analiticos.

Valores y preferencias de los pacientes

No se han localizado estudios que evalien los valores y preferencias de los pacientes
en tratamiento anti-hipertensivo. De todos modos, el grupo elaborador de la guia consi-
dera que los pacientes otorgardn, de forma consistente, un mayor valor a evitar cualquier
tipo de evento vascular que la probabilidad de presentar un efecto indeseado poco grave.

Los pacientes con ERC otorgan valores de utilidad progresivamente inferiores a me-
dida que avanza la enfermedad.

Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

IECA frente a placebo

Los diferentes ensayos sefialan que en pacientes con ERC, el tratamiento con un IECA no
reduce de forma significativa la progresion del dafio vascular frente a un tratamiento con
placebo (mortalidad por cualquier causa, mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio
o ictus). En pacientes con mayor riesgo vascular (antecedentes de ictus o albuminuria)
un tratamiento con IECA podria reducir la mortalidad por cualquier causa y los ictus. El
tratamiento con IECA reduce, sin embargo, la progresion del dafo renal en comparacion
a un placebo, por cada 1000 pacientes tratados con IECA, 9 pacientes menos presentarian
progresion a estadios finales de la enfermedad renal, 22 menos duplicacion de la creatinina
sérica, 11 menos evolucionarian a albuminuria (>300 mg/24 h). Los IECA parecen presen-
tan mayor incidencia de tos que en relacion al placebo, de cada 1.000 pacientes tratados
con IECA, 20 pacientes mds presentarian tos en relacion al placebo.

IECA frente a placebo (en poblacién con albuminuria sin hipertension arterial)

El andlisis conjunto realizado s6lo en poblacion con albuminuria sin hipertension arterial,
los IECA no parecen reducir la progresion del dafio vascular frente a un tratamiento con
placebo (mortalidad por cualquier causa, mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio)
con excepcion del riesgo de ictus (reduccion de 21 eventos por cada 1.000 pacientes tra-
tados en comparacion con placebo); de todos modos la confianza con estos resultados se
vio muy limitada por el escaso nimero de eventos evaluados. El tratamiento con IECA se
asocio, sin embargo, a una reduccion significativa del riesgo de progresion del dafio renal
(evaluado como progresion a albuminuria) (165 pacientes menos por cada 1.000 tratados
en comparacién con placebo). No hubo diferencias en el riesgo de abandonos por efectos
indeseables graves entre las dos opciones.
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ARAII frente a placebo

Los diferentes ensayos sefialan que en pacientes con ERC, el tratamiento con un ARA II
no reduce de forma significativa la progresion del dafio vascular frente a un tratamien-
to con placebo (mortalidad por cualquier causa, mortalidad cardiovascular, infarto de
miocardio o ictus). El tratamiento con ARA 1II reduce, sin embargo, la progresion del
dafio renal en comparacion a un placebo, por cada 1.000 pacientes tratados con ARA 1I,
30 pacientes menos presentarian progresion al estadio final de la enfermedad renal, asi
como duplicacion de creatinina sérica y 181 pacientes menos progresarian a albuminuria
(>300 mg/24 h), en comparacion con el placebo. Los ARA 11 presentan una mayor inciden-
cia de elevacion del potasio en sangre respecto a placebo, de cada 1.000 pacientes tratados
con ARA 11, 20 pacientes més presentarian hiperkalemia en relacion al placebo, asi como
probablemente una mayor incidencia de otros efectos indeseables, aunque la evidencia no
es consistente en este punto.

Balance beneficio-riesgo

Los beneficios de un tratamiento con IECA o ARA II superan los riesgos en relacién al
no tratamiento. Respecto a pacientes con albuminuria, sin hipertension, los beneficios res-
pecto a una potencial reduccion de la progresion del dafio renal mediante un tratamiento
con IECA podria superar los riesgos, en comparacién a no tratamiento.

Uso de recursos y costes

Los resultados disponibles sefialan que el tratamiento con IECA o ARA II en pacientes
con nefropatia diabética resulta ser coste-efectivo en relacién a no tratamiento para la
prevencion del fallo renal.

Recomendaciones

En pacientes con ERC que requieren un tratamiento anti-hipertensivo, tan-
FUERTE | to los inhibidores del enzima conversor de la angiotensina como los antago-
nistas del receptor de la angiotensina son firmacos de primera eleccion.

En pacientes con ERC y proteinuria (>300 mg/24 h), se sugiere un trata-
DEBIL |miento anti-hipertensivo basado en la inhibicién del eje renina-angiotensi-
na-aldosterona.

En los pacientes que presenten tos persistente no tolerada debido al trata-
FUERTE | miento con inhibidores del enzima conversor de la angiotensina, se reco-
mienda el uso de antagonistas del receptor de la angiotensina.

IECA frente ARA Il

Los resultados que se presentan provienen de la RS realizada por Agency for Healthcare
Research and Quality de los EEUU®. Esta RS, actualizada en enero de 2011, incluy6 es-
tudios que evaluaban un tratamiento con IECAs frente a un tratamiento con ARA II, con
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un seguimiento superior a 6 meses y que incluyeran un minimo de 50 pacientes. Los resul-
tados de esta RS, que muestra resultados sobre los principales desenlaces considerados, se
centran en pacientes con ERC en estadios 1 a 3.

Se ha localizado adicionalmente una RS que ha evaluado los efectos indeseables de
los IECA y los ARA II en pacientes con hipertension y realizaron un metandlisis de los
resultados. Esta RS incluy6 97 ECA con al menos 20 pacientes y una duracién superior a
las 12 semanas y mostraran los resultados de comparaciones directas de un tratamiento
con IECAs y ARA II en personas con hipertension''“.

Los ECA de Imai 2011* y Mann 2013 no se incluyeron por ser publicaciones de
analisis post-hoc de dos estudios ya incluidos en la RS de Fink 2012%. Y un tercer ECA de
Fernandez 2013, que si fue incluido'. Este ECA incluy6 133 pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 y diagnéstico clinico de nefropatia diabética, con ERC en estadio 2 y 3. Este es-
tudio tuvo un seguimiento medio de 32 meses y evalu6 a los IECA (lisinopril 40 mg),
frente a los ARA 1I (irbesartan 600 mg). La publicacién mostré como desenlace principal
a una variable combinada de progresion renal, aumento del 50% de creatinina sérica ba-
sal, progresion a estadio final de la enfermedad renal o muerte.

Tratamiento con IECA frente a ARA Il

La RS de Fink 2012 incluye 6 ECA con un total de 4.799 pacientes que evaluaron el trata-
miento monoterapia IECA frente a la monoterapia ARA II. Por lo que se refiere a la fun-
cion renal, un estudio presentd un andlisis post-hoc que evalud los resultados en pacientes
con una TFG <60 mL/min/1,73 m? (estadios 3, 4 6 5) mientras que otro ensayo incluyo
pacientes con TFG >60 mL/min/1,73 m? con albuminuria (30 — 300 mg/24 h). Los demaés
ensayos no presentaron en los criterios de inclusion o en las caracteristicas basales de los
participantes la condicién de ERC, sin embargo en 5 de los 6 ensayos los pacientes debian
presentar diferentes grados de albuminuria.

En 5 de los 6 estudios, todos los pacientes incluidos fueron diabéticos, sin embargo el
estudio de mayor tamafio incluyé aproximadamente un 40% de pacientes con diabetes.
Este estudio no presentd los resultados numéricos en el subgrupo de pacientes con enfer-
medad renal en consecuencia, los resultados que se presentan a continuacion se refieren
exclusivamente a pacientes con diabetes.

Los IECAs y ARA 1II evaluados fueron: Ramipril (2 ECA), Enalapril (2 ECA), Lisi-
nopril (2 ECA), Captopril (1 ECA), Telmisartdn (3 ECA), Valsartdn (2 ECA) y Losartan
(1 ECA). La media o mediana de seguimiento fue de 1 ano en 3 ECA, 2,5 afios en 1 ECA
y 5 afios en 2 ECA.

Mortalidad por cualquier causa

Un total de 4 ECA (534 pacientes) que evaluaron el tratamiento con IECA  Calidad
frente a ARA II, no muestran una reduccion significativa de la mortalidad baja
entre ambos tratamientos farmacolégicos (2,7 % para los IECA,2,2% para

el tratamiento con ARA II) (4 ECA, 13 eventos, RR: 1,04 IC95% de 0,37

a2,95)%.
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Mortalidad cardiovascular

Un total de 4 ECA (534 pacientes) que evaluaron el tratamiento con IECA  Calidad
frente a ARA II no muestran una reduccion significativa de la mortalidad baja
cardiovascular (1,2 % para los IECA, 1,0% para el tratamiento con ARA II)

(4 ECA, 6 eventos, RR: 0,88 IC95% de 0,19 a 4,13)%.

Infarto de miocardio

Un total de 2 ECA (353 pacientes) que evaluaron el tratamiento con IECA  Calidad
frente a ARA II no muestran una reduccion significativa de los infartos de baja
miocardio (no mortales) del 38% (2 ECA, 15 eventos, RR: 0,62 IC95% de

0,23 a 1,68)%.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Un total de 2 ECA (353 pacientes) que evaluaron el tratamiento con IECA  Calidad
frente a ARA II no muestran una reduccién significativa de insuficiencia baja
cardiaca congestiva del 28% (2 ECA, 16 eventos, RR: 0,72 IC95% de 0,28

a 1,87)%.

Progresion de la enfermedad renal

Una RS identific6 un solo ECA que evalu6 los resultados de un desenlace combinado de,
progresion de la enfermedad renal como inicio de didlisis, trasplante renal, duplicacién de
creatinina sérica, o muerte. Este estudio mostré los resultados conjuntos y para el subgru-
po de pacientes con ERC aunque en estos tltimos se muestran solo los resultados en for-
ma de grafico. En el conjunto de pacientes con enfermedad vascular o diabetes con afecta-
cién del 6rgano diana (con o sin nefropatia), el ensayo no mostro diferencias entre IECA
0 ARA II para este desenlace (1 ECA, 1.297 eventos, HR: 1,00 IC95% de 0,92 a 1,09)%.

Un ECA posterior presento los resultados de un desenlace compuesto de progresion
renal, definida como aumento del 50% de creatinina sérica basal, progresion a estadio fi-
nal de la enfermedad renal o muerte, en pacientes con nefropatia diabética!’>. Los resulta-
dos tampoco mostraron diferencias significativas entre los IECA (29%) y los ARA 11
(29%) en la progresion de la enfermedad renal. (1 ECA, 18 eventos, RR: 1,00 IC95% de
0,46 a2,19)'.

El andlisis conjunto de ambos ensayos (17.182 pacientes) no mostré di- Calidad
ferencias significativas en la progresion de la enfermedad renal entre los moderada
IECA y ARAII (2 ECA, 2.315 eventos, RR: 1,00, IC95% de 0,93 a 1,08).
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Efectos indeseados

Un total de 4 ECA (534 pacientes) evaluaron el tratamiento con IECA
frente a ARA 1I, y no muestran una diferencia significativa en las tasas de

suspension del tratamiento debido a efectos adversos (4 ECA, 64 eventos,
RR: 1,35 1C95% de 0,86 a 2,13)%.

Sin embargo, una RS que identific6 36 ECA (con aproximadamente 12.000
pacientes) que evaluaron el tratamiento con IECA frente a ARA 1l en
pacientes con hipertension u otras indicaciones para recibir un tratamiento
enfocado a la inhibicién del eje renina-angiotensina-aldosterona (la ma-
yoria de ellos sin ERC) mostré que los IECA se asociaron a un riesgo
significativamente superior de abandonos del tratamiento debido a efectos
indeseables (36 ECA, RR: 1,77 IC95% de 1,42 a 2,21). Los abandonos por
efectos indeseados sucedieron en un 3% y en un 5,4% de los pacientes en
tratamiento con ARA II e IECAs, respectivamente!'“,

La tos fue el evento adversos especifico mds comtinmente reportado, y fue
significativamente mds frecuente con el tratamiento con IECA en relacion
alos ARA II. (3 ECA, 284 pacientes, 19 eventos, RR: 4,10 IC95% de 1,47
a 11,48)%.

Adicionalmente, una RS que identific6 40 ECA (en aproximadamente
18.000 pacientes) que evaluaron el tratamiento con IECA frente a ARA
IT en pacientes con hipertensién u otras indicaciones para recibir un tra-
tamiento enfocado a la inhibicién del eje renina-angiotensina-aldosterona
(la mayoria de ellos sin ERC) mostré que los IECA se asociaron a un ries-
go significativamente superior de tos (40 ECA, RR: 4,74 1C95% de 3,56 a
6,31). El porcentaje de tos en los pacientes en tratamiento con ARAII fue
del 2,2% de promedio y con IECAs del 8,7% de promedio!!*.

Valores y preferencias de los pacientes

Ver apartado de IECA o ARA 1I frente a placebo.

Uso de recursos y costes

Ver apartado de IECA o ARA II frente a placebo.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad
baja

Calidad
baja

Calidad
moderada

Calidad
moderada

La calidad global de la evidencia fue baja, debido principalmente al escaso nimero de

eventos que aportaron resultados imprecisos.
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Valores y preferencias de los pacientes

No se han localizado estudios que evalden los valores y preferencias de los pacientes en
tratamiento anti-hipertensivo. De todos modos el grupo elaborador de la guia considera
que los pacientes otorgaran, de forma consistente, un mayor valor a evitar cualquier tipo
de evento vascular que la probabilidad de presentar un efecto indeseado poco grave.

Los pacientes con ERC otorgan valores de utilidad progresivamente inferiores a me-
dida que avanza la enfermedad.

Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

La probabilidad de presentar un evento vascular (infarto de miocardio o insuficiencia car-
diaca congestiva) asi como la mortalidad de tipo vascular o por cualquier causa en pacien-
tes con ERC, no parece diferir entre un tratamiento con IECA o un tratamiento con ARA
II, aunque se dispone de una escasa confianza con estos resultados. Tampoco parece diferir
el riesgo de progresion de la enfermedad renal aunque la mayoria de pacientes incluidos
en el andlisis no presentaron nefropatia. Sin embargo, los IECAs se asocian a un mayor
riesgo de presentar tos en relacién a un tratamiento con ARA II (entre 79 y 325 eventos
mas por cada 1.000 tratamientos) y parecen asociarse a un aumento de los abandonos de
tratamiento debido a efectos indeseables (entre 34 y 42 abandonos més por cada 1.000
tratamientos).

Respecto a los ARA 1II surgi6 una alerta asociandolos a un incremento del riesgo de
cancer a partir de una RS que evalu6 la incidencia de distintos tipos de cdncer entre un
tratamiento con ARA II (s6lo o en combinacién) y un control (placebo u otro tratamiento
anti-hipertensivo). Los resultados mostraron un ligero incremento, aunque significativo,
del riesgo de cancer asociado al tratamiento con ARA II (5 ECA, 4.112 eventos, RR: 1,08;
1C95% de 1,01 a 1,15)'. Sin embargo dos RS!#!1% y un estudio de cohortes'?’ posteriores
no encontraron asociacion entre un tratamiento con ARA II y las muertes por cancer o la
incidencia de distintos tipos de cancer como el de pulmén, mama o proéstata.

Balance beneficio-riesgo

Los beneficios del tratamiento con IECA probablemente sean similares a un tratamiento
con ARA II. Aunque los primeros se asocian con mds frecuencia a tos y a abandonos por
efectos indeseables, los ARA II podrian relacionarse con un aumento del riesgo de cancer.
El grupo elaborador ha dado mas importancia al coste més elevado del tratamiento con
ARA II en comparacion al tratamiento con IECA sin un beneficio significativo en pacien-
tes con nefropatia, ademas de la mayor experiencia en el uso de los IECA!07108.121,

Uso de recursos y costes

Los resultados disponibles seflalan que el tratamiento con ARA II seria coste-efectivo
en relacion al tratamiento con IECA para la prevencion del fallo renal en pacientes con
nefropatia diabética, de todos modos, el beneficio del tratamiento con IECA podria estar
infraestimado y los resultados no ser directamente aplicables a nuestro medio. El coste
unitario del tratamiento con ARA II es muy superior al de un tratamiento con IECAs.
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Recomendaciones

En pacientes con ERC, con o sin diabetes, que requieren un tratamiento
DEBIL | anti-hipertensivo basado en la inhibicién del eje renina-angiotensina-aldos-
terona, se sugiere iniciar tratamiento con IECA frente a los ARA II.

En los pacientes que presenten intolerancia al tratamiento con inhibidores
FUERTE | del enzima conversor de la angiotensina, se recomienda el uso de antagonis-
tas del receptor de la angiotensina.

Diferentes combinaciones de IECA y ARA I

La RS de Fink 2012 localizé 6 ECA que evaluaron el tratamiento combinado de IECA
asociado a los ARA II frente a la monoterapia con IECA y 3 ECA que evaluaron el tra-
tamiento combinado de IECAs asociados a los ARA II frente a la monoterapia ARA 1II.
La mayoria de los pacientes tenia algin tipo de comorbilidad como diabetes tipo 2, hiper-
tension arterial o enfermedad vascular establecida. El seguimiento promedio oscil6 entre
las 30 semanas y los 4,7 afios.

La mayoria de los estudios, excepto dos!'?*!?4) fueron de pequefo tamaifio. De estos
dos grandes ensayos, el primero incluyd pacientes con insuficiencia cardiaca y los resul-
tados provienen de un andlisis de subgrupo de pacientes con ERC. Este estudio mostré
resultados para los desenlaces de mortalidad, eventos vasculares y efectos indeseables en-
tre un tratamiento combinado de IECA asociado a los ARA II frente a la monoterapia
con IECA'®. El otro gran ensayo present6 los resultados de un tratamiento combinado de
IECA asociado alos ARA II en comparacion a un tratamiento en monoterapia, sin distin-
guir el grupo terapéutico. El estudio incluy6 pacientes con diabetes, afectacion de drgano
diana y enfermedad vascular previa; los resultados analizados provinieron de un subgrupo
de pacientes con TFG <60mg/mL/1,72 m>.'*

Posterior a la RS de Fink 2012 se localizaron dos estudios adicionales. El primer
ECA™ incluy6 133 pacientes con nefropatia diabética en estadios 2 y 3. Este estudio eva-
lué la eficacia y tolerabilidad de intervenciéon combinada de IECA mas ARA II (lisinopril
20 mg + irbesartan 300 mg) frente a estos tratamientos en monoterapia, con un seguimien-
to medio de 32 meses.

El segundo ECA'?? incluy6 1.448 pacientes con diabetes tipo 2 con nefropatia dia-
bética (TFG entre 30 a 89,9 mL/minuto por 1,73 m? de area de superficie corporal), la
gran mayoria hombres veteranos de guerra. Se evalud a través de este estudio la eficacia
y seguridad de la terapia combinada con IECA mas ARA II frente a la monoterapia con
ARA II (losartan (de 50 mg a 100 mg/dia) mas lisinopril (a partir de 10 mg a 20 mg a 40
mg por dia) frente a lisinopril (a partir de 10 mg a 20 mg a 40 mg por dia) més placebo) con
un seguimiento medio de 2,2 afios, las intervenciones fueron suspendidas antes de tiempo
principalmente por cuestiones de seguridad debido al aumento de las tasas de eventos ad-
versos graves, como la hiperkalemia y dafio renal agudo, en los pacientes que recibieron
la terapia combinada.
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Las intervenciones evaludas son:
1. Tratamiento con IECA asociado a ARA II frente a monoterapia IECA.
2. Tratamiento con IECA asociado a ARA II frente a monoterapia ARA II.

3. Tratamiento con IECA asociado a ARA II frente a monoterapia.

Tratamiento con IECA asociado a ARA Il frente a monoterapia IECA

Mortalidad por cualquier causa

Un total de 3 ECA (3.059 pacientes) evaluaron el tratamiento con IECA Calidad
asociado a los ARA I frente a la monoterapia IECA, sin mostrar una re- alta
duccién significativa de la mortalidad entre ambos tratamientos. Un estu-

dio, con un seguimiento de 2 afios, aport6 la mayoria de los eventos a este

analisis. (3 ECA, 705 eventos, RR: 1,03; 1C95% de 0,91 a 1,18)%.

[ctus no mortal

Un estudio que incluy6 53 pacientes con nefropatia diabética evalué el ries- Calidad
go de ictus no mortal y presenté un evento en cada grupo de tratamiento baja
(1 ECA,2 eventos, RR: 1,04; IC95% de 0,07 a 15,75)%.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Un estudio que incluy6 53 pacientes con nefropatia diabética evalué el ries- Calidad
go de insuficiencia cardiaca congestiva y present6 dos eventos en el grupo baja
que recibi6 el tratamiento combinado y ninguno para el grupo de IECA

solos (1 ECA, 2 eventos, RR:5,19; 1C95% de 0,26 a 103,11)%.

Eventos vasculares

Un estudio, con un seguimiento de 2 afios, evalué una variable combi- Calidad
nada de eventos vasculares definida como muerte, muerte subita con re- moderada
animacion, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, o la administraciéon

de inotrdpicos o drogas vasolilatoras por via intravenosa durante 4 horas

0 mas sin hospitalizacion. Los IECA asociados a los ARA II estuvieron

asociados con una disminucién estadisticamente significativa de 11% del

riesgo relativo de eventos vasculares en relacion a la monoterapia IECA

(1 ECA, 1.048 eventos, RR: 0,89; IC95% de 0,80 a 0,98)%.

Progresion de la enfermedad renal

Un estudio que incluy6 90 pacientes con ERC e hipertension evalué la pro- Calidad
gresion de la enfermedad como el nimero de pacientes con progresion a baja
fallo renal y presentd dos eventos para el tratamiento combinado y dos

para el tratamiento con IECA solos (1 ECA, 4 eventos, HR: 1,00; IC95%

de 0,15 a 6,79)%.
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Este mismo estudio evaluo la progresion de la enfermedad como aumento Calidad
de dos veces los valores de creatinina sérica, sin mostrar diferencias signifi- baja
cativas entre el tratamiento combinado y los IECA solos (1 ECA, 4 even-

tos, HR: 0,07; IC95% de 0,0 a 1,13)%.

Un ECA' evalué la progresion de la enfermedad con un desenlace com- Calidad
puesto de progresion renal, definida como aumento del 50% de creatinina baja
sérica basal, progresion a estadio final de la enfermedad renal o muerte.

Los resultados no mostraron diferencias significativas entre la asociacion

de IECA con ARA II (30%) frente a los IECA (29%) en la progresion

de la enfermedad renal. (1 ECA, 31 eventos, RR: 1,05; IC95% de 0,56 a

1,98)115.

Efectos indeseados

El nimero de pacientes que abandonaron el tratamiento se evalu6é en 4 ECA mostrando
un rango de resultados que vario entre el 6% y el 24%. Un solo estudio evalué el nimero
de abandonos del tratamiento asociado a efectos adversos, sin diferencias entre tratamien-
to combinado y los IECA solos.

Dos estudios reportaron los eventos adversos en general, y fue similar entre ambos
tratamientos. El evento adverso especifico mds comun fue la hipotension y la hiperkale-
mia.

La hiperkalemia fue mas frecuente en el grupo de tratamiento combinado Calidad
(2 ECA, 193 eventos, RR: 1,88; IC95% de 1,41 a2,51)%. moderada

Tratamiento con IECA asociado a ARA Il frente a monoterapia ARA Il

Mortalidad por cualquier causa

Se realiz6 un analisis conjunto de 2 ECA en 1.534 pacientes con nefropatia, Calidad
donde se evalu6 la mortalidad por cualquier causa entre el tratamiento con baja
IECA asociado a los ARA II frente a la monoterapia ARA II. El resultado

no mostré diferencias significativas entre ambas intervenciones. (2 ECA,

123 eventos, RR: 1,05; 1C95% de 0,75 a 1,47)%122,

[ctus

Un ECA'> (1.448 pacientes) no mostré diferencias significativas entre la Calidad
terapia de IECA asociada a ARA 11 (2,5%) frente a los ARA 11 (2,5%), muy baja
en el riesgo de desarrollo de ictus. (1 ECA, 36 eventos, HR: 1,00; IC95% de

0,52 a1,91)2
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Infarto de miocardio

El ensayo de Fried 2013 (1.448 pacientes) no mostré diferencias significati- Calidad
vas entre las intervenciones evaluadas en el riesgo de presentar infarto de baja
miocardio. (1 ECA, 92 eventos, HR: 1,30; IC95% de 0,87 a 1,94)'2,

Insuficiencia cardiaca congestiva

El ECA de Fried 2013 (1.448 pacientes) tampoco mostré diferencias sig- Calidad
nificativas entre las dos intervenciones evaluadas, en el riesgo de presentar baja
insuficiencia cardiaca congestiva (1 ECA, 195 eventos, HR: 0,84; 1C95% de

0,65 a 1,09)'>2.

Progresion de la enfermedad renal

Un ECA!"S, presentd los resultados de un desenlace compuesto de pro- Calidad
gresion renal, definida como aumento del 50% de creatinina sérica basal, baja
progresion a estadio final de la enfermedad renal o muerte. Los resultados

no mostraron diferencias significativas entre la terapia asociada de ARA 11

alECA (30%) ylos ARA II (29%). (1 ECA, 29 eventos, RR: 1,05; IC95%

de 0,56 a 1,98)'%5.

En el ECA'* (1.448 pacientes), el tratamiento con IECA asociados a ARA  Calidad
IT (3,7%) mostré una menor evolucion a fallo renal (al borde de la sig- baja
nificacién) en relacién a la monoterapia con ARA II (5,9%). (1 ECA, 70

eventos, HR: 0,63; IC95% de 0,39 a 1,00)'%.

Dos estudios evaluaron la progresion de la enfermedad renal como niime- Calidad
ro de pacientes con progresion de la albuminuria (>300 mg/24h), sin dife- muy baja
rencias entre un tratamiento combinado IECA con ARA II frente a la
monoterapia ARA II. (2 ECA, 4 eventos, RR 0,33; IC95% de 0,04 a 3,08).

Ambos estudios incluyeron pacientes con albuminuria (<30 mg / mmol) e
hipertension®.

Efectos indeseados

Un estudio (1.448 pacientes) mostré que el nimero de pacientes que pre- Calidad
sentd algin tipo de efecto adverso serio, fue mayor con la terapia combi- moderada
nada de IECA mas ARA II, en relacién a la monoterapia con ARA II (al

margen de la significacion) (1 ECA, 796 eventos, RR: 1,09; IC95% de 1,00

a 1,20)'.

El riesgo de dano renal agudo también fue mayor con la terapia combi- Calidad
nada de IECA y ARA II. (1 ECA, 210 eventos, RR: 1,63; IC95% de 1,25 baja
a2,10)22,

El andlisis conjunto de dos ECA (1.534 pacientes) mostré mayor riesgo de  Calidad
hiperkalemia con la terapia combinada con IECA y ARA I, en relacion muy baja
a la monoterpia ARA II (2 ECA, 106 eventos, RR: 2,21; IC95% de 1,48 a

3’30)88,122'
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Solo un estudio de pequefio tamafio mostré los resultados de efectos in- Calidad
deseados especificos, no mostrando diferencias un tratamiento combinado baja
IECA con ARA II frente a la monoterapia ARA II para hipotension, y tos

(1 ECA, 9 eventos, RR 1,25 1C95% de 0,36 a4,34) y (1 ECA, 2 eventos, RR

5,00; IC95% de 0,25 a 101,18) respectivamente®.

Tratamiento con IECA asociado a ARA Il frente a monoterapia

La RS de Fink 2012 localiz6 un gran ECA (23.422 pacientes) que evalud la efectividad de
un tratamiento antihipertensivo combinado (ramipril 10 mg/dia mds telmisartan 80 mg/
dia) frente a cada uno de los tratamientos individuales. Un anélisis post-hoc evaluo los re-
sultados en un subgrupo de 8.933 pacientes con disminucién del filtrado glomerular (TFG
<60 mL/min/1,72 m?) o albuminuria; la mayoria con hipertensién arterial y enfermedad
vascular establecida y la mitad de ellos con diabetes tipo 2. El ensayo mostré los resultados
combinados de los dos grupos de pacientes que recibieron tratamiento con monoterapia,
con una duracién del seguimiento de 4,7 afios'?.

Mortalidad

Un ECA (8.933 pacientes) que evalu6 el tratamiento con IECA asociado a Calidad
los ARA II frente a la monoterapia, no mostré una reduccion significativa  alta

de la mortalidad por cualquier causa entre ambos tratamientos (1 ECA,

1.553 eventos, RR 1,02; IC95% de 0,93 a 1,13). EI ECA tampoco mostré
diferencias para la mortalidad de causa vascular (1 ECA, 971 eventos, RR

0,99; IC95% de 0,87 a 1,12)%.

Eventos vasculares

Este mismo ECA evalué los eventos vasculares con un desenlace de tipo Calidad
combinado que se definié como muerte de causa vascular, infarto de mio- alta
cardio, ictus u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, sin encontrar
diferencias entre ambas intervenciones (1 ECA, 2.025 eventos, RR 0,97;

1C95% de 0,89 a 1,05)%.

Progresion de la enfermedad renal

La progresion de la enfermedad renal fue definida en este ensayo como Calidad
numero de pacientes con fallo renal y necesidad de didlisis, sin diferencias moderada
entre ambas intervenciones (1 ECA, 84 eventos, RR 1,19; IC95% de 0,77

a 1,85)%.

Tampoco se mostraron diferencias al evaluar el nimero de pacientes en Calidad
los que se doblan los valores de creatinina (1 ECA, 226 eventos, RR: 1,25; baja
1C95% de 0,96 a 1,63)%.
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Efectos indeseados

Este mismo ECA mostré que el riesgo de presentar efectos indeseados fue Calidad
superior en el tratamiento combinado que con monoterapia, incluyendo moderada
el riesgo de requerir didlisis urgente (1 ECA, RR: 1,95; IC95% de 1,09 a

3,49), hiperkalemia (1 ECA, RR: 1,65; IC95% de 1,40 a 1,95), hipotensién

(1 ECA, RR: 1,66; IC95% de 1,29 a 2,12)%.

El mismo ECA mostré que el riesgo de presentar tos fue superior en el Calidad
tratamiento combinado que con monoterapia (1 ECA, RR: 1,72; IC95% alta
de 1,34 a 2,20)%.

Valores y preferencias de los pacientes

Ver capitulo 7.1 sobre tratamiento antihipertensivo con IECA o ARA 1I frente a placebo.

Uso de recursos y costes

No se encontraron estudios de costes que compararan las intervenciones evaluadas, aun-
que el coste unitario del tratamiento combinado es superior.

De la evidencia a la recomendacion
Calidad de la evidencia

Para la comparacion del tratamiento combinado (IECA mas ARA II) frente a IECA, hay
evidencia de alta calidad para el desenlace de mortalidad. Otros desenlaces presentaron
limitaciones importantes como la definicion de la variable combinada de eventos vascula-
res, limitaciones en el disefio y ejecucion o escaso numero de eventos.

Para la comparacion del tratamiento combinado (IECA mas ARA II) frente a ARA
I, la principal limitacién fue la imprecision por disponer de un nimero de eventos muy
escaso.

Para la comparacién del tratamiento combinado (IECA mas ARA II) frente a mo-
noterapia se dispone de evidencia de alta calidad para el desenlace de mortalidad. Otros
desenlaces presentaron limitaciones de imprecision o falta de evidencia directa por el uso
de variables subrrogadas o desenlaces combinados.

Valores y preferencias de los pacientes

No se han localizado estudios que evalien los valores y preferencias de los pacientes en
tratamiento anti-hipertensivo. De todos modos el grupo elaborador de la guia considera
que los pacientes otorgaran, de forma consistente, un mayor valor a evitar cualquier tipo
de evento vascular que la probabilidad de presentar un efecto indeseado poco grave.

Los pacientes con ERC otorgan valores de utilidad progresivamente inferiores a me-
dida que avanza la enfermedad.
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Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

De forma general, la asociacion de un tratamiento con ARA II a un IECA no muestra be-
neficios clinicos relevantes respecto a la reduccion del dafio vascular o la reduccion de la
progresion de la enfermedad renal, frente al tratamiento con un IECA o un ARA 1II solos.
El tratamiento combinado aumenta el riesgo de presentar efectos indeseados tales como
la necesidad urgente de requerir didlisis, el desarrollo de hipekalemia, la hipotensién y la
tos en comparacion a un tratamiento solo. Por cada 1.000 pacientes tratados con ARA 11
asociado a un IECA, 15 pacientes mds presentarian hipotension y 16 pacientes mas pre-
sentarfan tos, en comparacion a los tratados con monoterapia.

Balance beneficio-riesgo

El balance beneficio-riesgo de la combinacion de un IECA con un ARA II frente al trata-
miento con un IECA o un ARA II solos es desfavorable.

Uso de recursos y costes

No se encontraron estudios de costes que compararan las intervenciones evaluadas, aun-
que el coste unitario del tratamiento combinado es superior.

Recomendaciones

En pacientes con ERC no se recomienda la asociacion de inhibidores de la en-

FUERTE zima de la angiotensina y antagonista de los receptores de la angiotensina II.

Altas dosis de ARA |l frente a bajas dosis de ARA Il

La RS de Fink 2012 incluye 3 ECA con un total de 1.386 pacientes que evaluaron el
tratamiento con ARA II a altas dosis frente a los ARA II a bajas dosis. Los ARA II
que se evaluaron fueron el candesartan (16 mg/dia, 64 mg/dia o 128 mg/dia), el telmi-
sartan (40 mg/dia frente a 80 mg/dia) y el irbesartan (150 mg/dia frente a 300 mg/dia).
Entre los estudios incluidos, dos estudios incluyeron pacientes con hipertension arterial,
asi como diabetes mellitus. La media o mediana de seguimiento oscil6 entre 7 meses a
2 afios.

Tratamiento ARA Il (altas dosis) frente a ARA Il (bajas dosis)

De los 3 ECA que evaluaron un tratamiento con diferentes dosis de ARA 11, dos ensayos
incluyeron a pacientes con albuminuria (30 — 300 mg/24 h) aunque con una creatinina sé-
rica inferior a 1,5 mg/dL. Un tercer estudio incluy6 a pacientes con proteinuria >1g/dia y
excluy6 a pacientes con creatinina sérica superior a 3,4 mg/dL.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LA DETECCION Y EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA 91



Mortalidad por cualquier causa

Dos estudios evaluaron la mortalidad por cualquier causa entre el trata- Calidad
miento con ARA II a altas dosis frente a los ARA II a bajas dosis Los re- baja
sultados no mostraron diferencias significativas entre ambas dosis. (2 ECA,

3 eventos, RR:7,04; 1C95% de 0,37 a 135,31)%.

Desenlaces vasculares

Ningun estudio reporto eventos vasculares.

Progresion de la enfermedad renal

Ninguno de los estudios evalud el riesgo de progresion de la enfermedad Calidad
renal. Sin embargo dos estudios evaluaron el riesgo de progresion de la baja
albuminuria (>300 mg/24 h). Los estudios mostraron un menor riesgo de
progresion de la albuminuria a cifras por encima a 300 mg/24 h con ARA

IT a altas dosis frente a los ARA II a bajas dosis. (2 ECA, 96 eventos, RR:

0,68; IC95% de 0,46 a 0,98)%.

Efectos indeseados

Dos estudios reportaron el nimero de pacientes que abandonaron el tra- Calidad
tamiento debido a eventos adversos graves. El tratamiento con ARA Il a baja
altas dosis se asocié a un riesgo significativamente més bajo de abandonos

del tratamiento por eventos adversos graves en comparacion con los ARA

IT a bajas dosis. (2 ECA, 42 eventos, RR: 0,45; IC95% de 0,24 a 0,85)%. Un

estudio no mostré diferencias significativas entre los tratamientos para el
desarrollo de hiperkalemia (1 ECA, 8 eventos, RR: 1,00; IC95% de 0,26 a

3,88)%.

Valores y preferencias de los pacientes

Ver capitulo 7.1 sobre tratamiento antihipertensivo con IECA o ARA I frente a placebo.

Uso de recursos y costes

No se encontraron estudios de costes que compararan las intervenciones evaluadas.

De la evidencia a la recomendacion

La calidad global de la evidencia fue baja. La principal limitacion fue la imprecision de los
resultados debido al escaso numero de eventos para los desenlaces evaluados. Las varia-
bles analizadas para evaluar progresion o efectos indeseados mostraron resultados indi-
rectos de estas medidas de desenlace.
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Valores y preferencias de los pacientes

No se han localizado estudios que evalden los valores y preferencias de los pacientes en
tratamiento anti-hipertensivo. De todos modos, el grupo elaborador de la guia considera
que los pacientes otorgaran, de forma consistente, un mayor valor a evitar cualquier tipo
de evento vascular que la probabilidad de presentar un efecto indeseado poco grave.

Los pacientes con ERC otorgan valores de utilidad progresivamente inferiores a me-
dida que avanza la enfermedad.

Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

El tratamiento con dosis altas de ARA II podria reducir el riesgo de presentar albuminu-
ria y presentar mejor tolerancia en comparacion a las dosis bajas, aunque la evidencia al
respecto es muy incierta.

Balance beneficio-riesgo

El balance beneficio riesgo respecto al uso de dosis altas o bajas de ARA 1II es incierto.

Uso de recursos y costes

No se encontraron estudios que analizaran las intervenciones evaluadas.

Recomendaciones

En pacientes con ERC que reciben tratamiento con antagonistas de los re-
DEBIL | ceptores de la angiotensina, se sugiere no incrementar las dosis si presentan
un buen control de las cifras de presion arterial.

7.2. Establecimiento de cifras objetivo de la presion
arterial

El concepto de conseguir unas cifras de presion arterial objetivo puede llevar a confusién
al parecer que se trata de unas cifras por debajo de las que la morbi-mortalidad es practica-
mente nula y por encima de las que existe un riesgo vascular importante. Por el contrario,
es conocida la relacién lineal de las cifras de presion arterial con futuros eventos vascula-
res. Establecer cifras de presion arterial objetivo puede ser alin méds complejo en pacientes
con ERC por la presencia de otros factores como las cifras de albimina en orina u otras
co-morbilidades frecuentemente asociadas en pacientes con ERC que influyen sobre el
riesgo vascular. Ademads, los beneficios de los tratamientos anti-hipertensivos, especial-
mente los IECA y los ARA 11, van mas all4 de la simple reduccion de las cifras de presion
arterial y actian sobre la eliminacién de albimina en orina.
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Resumen de la evidencia

Se identificaron dos revisiones sistemdticas (RS) que han evaluado los potenciales be-
neficios de conseguir unas cifras de presion arterial objetivo®1%. La RS mas reciente se
limit6 a evaluar ECA en pacientes con diabetes, con o sin nefropatia!?’;la RS de Fink 2012
incluyé ECA en pacientes con nefropatia, ERC como criterio principal o los resultados de
estos subgrupos de pacientes, por lo que se utilizé para esta evaluacion de la evidencia®.

La RS de Fink 2012 incluye 6 ECA para un total de 2.520 pacientes que recibieron
tratamiento anti-hipertensivo orientado a conseguir unas cifras objetivo de presion arte-
rial “estricta” frente a cifras objetivo “habituales”. De forma general, las cifras de presion
arterial “estricta” fueron entre 10 y 15 mm Hg inferiores a las cifras objetivo “habituales”
aunque estas fueron variables, asi como los agentes anti-hipertensivos utilizados. El segui-
miento promedio de los estudios fue de 2 afios (19 meses a 5 afios). De los 6 ECA, un total
de 5 incluyeron a pacientes con deterioro de la funcién renal (disminucién de la TFG, del
aclaramiento de la creatinina o aumento de la creatinina sérica). La mayoria de los pacien-
tes incluidos no presentaron diabetes.

Mortalidad por cualquier causa

Un total de 4 ECA (1.803 pacientes) no mostraron una reduccion significa- Calidad
tiva de la mortalidad en el control estricto de las cifras objetivo de presion moderada
arterial (4 ECA, 193 eventos, RR: 0,86; IC95% de 0,68 a 1,09)%.

Mortalidad cardiovascular

Un total de 2 ECA (635 pacientes) no mostraron una reduccion signifi- Calidad
cativa de la mortalidad cardiovascular en el control estricto de las cifras moderada
objetivo de presion arterial (2 ECA, 68 eventos, RR: 0,83; IC95% de 0,54

a1,26)%.

El anélisis de la mortalidad de causa vascular no fue posible en un estudio
que incluy6 a pacientes con diabetes y proteinuria al s6lo proporcionar
datos generales y no por grupo de tratamiento!*.

Infarto de miocardio

Un tnico ECA (335 pacientes) no mostré una reduccion significativa de los  Calidad
infartos de miocardio en el control estricto de las cifras objetivo de presiéon  baja
arterial (1 ECA, 2 eventos, RR: 1,00; IC95% de 0,06 a 15,86)%.

Ictus

Un total de 2 ECA (632 pacientes) no mostraron una reduccion significati- Calidad
va de los ictus en el control estricto de las cifras objetivo de presion arterial baja
(2 ECA, 11 eventos, RR: 1,09; IC95% de 0,34 a 3,47)%.
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Eventos vasculares

Un tnico ECA (1.094 pacientes) evalud los eventos vasculares en un des-
enlace combinado definido como mortalidad cardiovascular y primera hos-
pitalizacion por causa cardiovascular, sin mostrar diferencias significativas
entre las dos estrategias (2,3 % para el control estricto,2,7% para el control
habitual).

Progresion de la enfermedad renal (evolucién a fallo renal)

Un total de 5 ECA evaluaron este desenlace aunque sélo 3 mostraron los
resultados en el subgrupo de pacientes con ERC. De estos 3 ECA (1.506
pacientes) no mostraron una reduccién significativa de la progresioén a fallo
renal en el control estricto de las cifras objetivo de presion arterial (16,8 %
para el control estricto, 16,6% para el control habitual) (3 ECA, 252 even-
tos, RR: 1,03; IC95% de 0,77 a 1,38)%.

El anadlisis de niimero de pacientes con evolucion a fallo renal no fue posi-
ble en dos estudios que incluyeron a pacientes con diabetes y proteinuria al
sOlo proporcionar datos generales y no por grupo de tratamiento'?*!13°,

Progresion de la enfermedad renal (parametros analiticos)

Calidad
baja

Calidad
alta

Ninguno de los ensayos incluidos en la RS mostré los resultados en el subgrupo de pacien-

tes con ERC?.

Un estudio que incluyé a pacientes con diabetes y proteinuria mostré una reducciéon
de la proteinuria en el control estricto de la presion arterial; otro estudio mostré que en el
subgrupo de pacientes con proteinuria, un peor control de la presion arterial se asocié a un
mayor descenso del filtrado glomerular. Ninguno de los dos estudios mostré los resultados

de forma que pudieran ser analizados'**!%°.

Efectos indeseados

Un solo ECA (338 pacientes) no mostré diferencias significativas en los
efectos indeseados graves y los abandonos por efectos indeseados graves,
entre el tratamiento anti-hipertensivo con cifras objetivo de presion arte-
rial estrictas en comparacién a las habituales (21,9 % frente a 14,8% y 3,6
% frente a 1,8%, respectivamente). (1 ECA; 62 eventos, RR: 1,48; 1C95%
de 0,93 a2,35) (1 ECA; 9 eventos, RR: 2,00; IC95% de 0,51 a 7,87)%.

Otros 3 ECA mostraron resultados de efectos indeseados especificos sin
mostrar diferencias relevantes entre las dos opciones, para el caso de la
hipotension postural fue més frecuente en el tratamiento con cifras objeti-
vo de presion arterial estrictas en comparacion a las habituales, al margen
de la significacion. (17,5 % frente a 6,1%) (1 ECA, 15 eventos, RR: 2,88;
1C95% de 0,97 a 8,58)%.
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Valores y preferencias de los pacientes

Ver capitulo 7.1 sobre tratamiento antihipertensivo con IECA o ARA 1II frente a placebo.

Uso de recursos y costes

No se han localizado estudios de costes que evalien estas dos estrategias de tratamiento.

De la evidencia a la recomendacion

La calidad global de la evidencia para los desenlaces vasculares y efectos indeseados fue
baja. La principal limitacion fueron los resultados imprecisos.

Para el desenlace de progresion, la calidad de la evidencia es alta.

Valores y preferencias de los pacientes

No se han localizado estudios que evalden los valores y preferencias de los pacientes en
tratamiento anti-hipertensivo. De todos modos el grupo elaborador de la guia considera
que los pacientes otorgardn, de forma consistente, un mayor valor a evitar cualquier tipo
de evento vascular que la probabilidad de presentar un efecto indeseado poco grave.

Los pacientes con ERC otorgan valores de utilidad progresivamente inferiores a me-
dida que avanza la enfermedad.

Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

Los diferentes ensayos sefialan que en pacientes con ERC, el tratamiento anti-hiperten-
sivo con un control estricto de las cifras de presion arterial objetivo estrictas no ofrece
beneficios respecto a un control habitual y ademas se asocia a un mayor numero de efectos
indeseables.

En pacientes con ERC, el mayor ensayo y el mds reciente, consider6 el control es-
tricto una cifra objetivo de presion arterial media de 92 mmHg (cifra equivalente a cifras
de PAS/PAD de 130/80 mmHg) mientras que el control habitual la presion arterial media
objetivo fue de 107 (cifra equivalente a cifras de PAS/PAD de 140/90 mmHg). Los ensa-
yos que han incluido pacientes con diabetes y proteinuria han mostrado ciertos beneficios
relacionados con el control estricto de la presion arterial, aunque en ninguno de los desen-
laces considerados de interés en esta guia.

Adicionalmente una RS que incluyé ECA en pacientes con diabetes'? localizé un
gran ECA (4.734 pacientes) que evaluo estas dos estrategias y desenlaces de interés en
pacientes con diabetes pero sin nefropatia. En este ensayo se considero el control estricto,
una cifra objetivo de presion arterial sistélica <120 mmHg, mientras que el control habi-
tual la presion arterial sistdlica objetivo fue <140 mmHg. Este ensayo no mostré benefi-
cios sobre la mortalidad por cualquier causa u otros desenlaces vasculares excepto los ictus
(el control estricto se asocié a una disminucién absoluta del 1,1%) y por el contrario se
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asocié a un aumento de mas del doble (aumento del 2% absoluto) del riesgo de presentar
un efecto indeseado grave.

Diferentes instituciones y Guias de Préctica Clinica han establecido diferentes cifras
objetivo de presion arterial, siendo las mas estrictas <125/75 mmHg en personas con ERC
y proteinuria franca, en otras ocasiones se considera <130/80 mmHg en personas con en-
fermedad vascular establecida y diabetes, <140/90 mmHg en personas con ERC pero sin
otros factores de riesgo especificos, mientras que en otras ocasiones no se han considerado
cifras de presion arterial objetivo!!26-130,

Balance beneficio-riesgo

Los riesgos de establecer controles estrictos de cifras de presion arterial superan a los
beneficios

Uso de recursos y costes

No se han localizado estudios de costes que avaltien estas dos estrategias de tratamiento.

Recomendaciones

No se recomienda establecer unas cifras objetivo de presion arterial inferio-

FUERTE res a 140/90 mm Hg en los pacientes con ERC.

Se sugiere no alterar el tratamiento anti-hipertensivo en pacientes con cifras

DEBIL de presion arterial inferiores a 140/90 mm Hg.

7.3. Tratamiento con estatinas

Se identificaron siete revisiones sistematicas (RS) que han evaluado el efecto de las esta-
tinas sobre la mortalidad, los eventos vasculares y renales en comparacion a placebo, no
tratamiento o diferentes dosis, en pacientes con ERC3131-136,

Los resultados que se presentan provienen de la RS realizada por Agency for Health-
care Research and Quality de los EEUU®. Esta RS, actualizada hasta enero de 2011,
evalué ECA con un seguimiento superior a 6 meses y que incluyeran un minimo de 50 pa-
cientes. Los resultados de esta RS, que muestra resultados sobre los principales desenlaces
considerados, se centran en pacientes con ERC en estadios 1 a 3.

Las otras RS presentaron limitaciones principalmente por falta de explicitud sobre los
estudios incluidos y excluidos asi como las razones para ello; algunas presentaron ademas
limites idiomaticos, mezclaron disefios de estudios (aleatorizados y casi-aleatorizados) o
falta de informacién en los anélisis conjuntos de los resultados presentados.

La RS de Fink 2012 incluye 12 ECA para un total de 17.460 pacientes que evaluaron
el tratamiento con estatinas frente a un control. La mayoria de estudios incluy6 a pacien-
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tes con niveles elevados de colesterol total o LDL (media de colesterol total y de LDL en
los pacientes incluidos fue de 220 mg/dL y de 142 mg/dL, respectivamente). Todos los es-
tudios incluidos menos uno, hicieron andlisis por subgrupos, en poblaciéon con enfermedad
renal incluida en estudios mds amplios de prevencidon primaria o secundaria de eventos
vasculares. La mayoria de los estudios incluy6 pacientes con algin tipo de comorbilidad
como diabetes tipo 2, hipertension o enfermedad vascular. Las estatinas que se evaluaron
fueron: pravastatina (4 ECA), rosuvastatina (2 ECA), atorvastatina (3 ECA), simvastati-
na (1 ECA), fluvastatina (1 ECA), lovastatina (1 ECA). El seguimiento de la mayoria de
estudios fue de hasta 4 anos®.

Un ECA que incluy6 9.270 pacientes con ERC (concentracién de creatinina sérica
>1,5 mg/dL en mujeres y 1,7 mg/dL en hombres) y sin antecedentes de enfermedad vascu-
lar previa. Aproximadamente el 67% de los pacientes del estudio presentaban enferme-
dad renal avanzada en fase de didlisis. El estudio no contempl6 la hiperlipidemia como
criterio de inclusién y la media de colesterol total y de LDL en los pacientes sin didlisis fue
de 194 mg/dL y de LDL de 111 mg/dL, respectivamente. El estudio, con un seguimiento
de hasta 5 afos, evalué el tratamiento con simvastatina (20 mg al dia) mas ezetimiba, en
comparacion con placebo. La publicacién del estudio s6lo muestra los resultados de la va-
riable combinada de eventos ateroescleréticos mayores (infarto de miocardio no mortal,
muerte coronaria, ictus no hemorragico o cualquier intervencion de revascularizacion)'¥.

Adicionalmente, un estudio observacional de cohortes, que incluy6 mds de 2 millones
de pacientes de bases de datos de Canadd, mostré resultados de tolerabilidad a nivel renal
del tratamiento con estatinas a dosis altas o bajas, aunque los pacientes no padecian espe-
cificamente enfermedad renal previa!®.

Las intervenciones evaluadas fueron:
1. Estatinas frente a placebo.

2. Estatinas a dosis altas frente a dosis bajas.

1. Estatinas frente a placebo

Mortalidad por cualquier causa

Un total de 8 ECA (13.964 pacientes) evaluaron el tratamiento con estati- Calidad
nas frente a placebo. Muestran una reduccion significativa de la mortalidad alta

del 20% (8,7 % para el placebo, 7,1% para el tratamiento con estatinas)

(8 ECA, 1.106 eventos, RR: 0,80; IC95% de 0,68 a 0,95)%.

El analisis de los 3 ECA (1.394 pacientes) que incluyeron pacientes con en- Calidad
fermedad coronaria no mostro una reduccion significativa de la mortalidad. moderada
(3 ECA, 189 eventos, RR: 0,89; IC95% de 0,68 a 1,15)%.

Mortalidad cardiovascular

Un total de 4 ECA (2.057 pacientes) que evaluaron el tratamiento con esta- Calidad
tinas frente a placebo no mostraron una reduccidn significativa de la morta- moderada
lidad cardiovascular (4 ECA, 59 eventos, RR: 0,71 IC95% de 0,43 a 1,17)%.
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El andlisis de los 2 ECA (889 pacientes) que incluyeron pacientes con
enfermedad coronaria tampoco mostré una reduccién significativa de la
mortalidad cardiovascular. (2 ECA, 50 eventos, RR: 0,69; IC95% de 0,40 a
1,19)%.

Infarto de miocardio

Un total de 2 ECA (2.015 pacientes) que evaluaron el tratamiento con es-
tatinas frente a placebo muestran una reduccién significativa de los infartos
de miocardio (mortales y no mortales) del 28% (2 ECA, 74 eventos, RR:
0,52; IC95% de 0,33 a 0,84). La mayoria de eventos provino de un ensayo
que incluyé pacientes que recibieron estatinas como estrategia de preven-
cion secundaria®.

Ictus

Un total de 6 ECA (10.369 pacientes) que evaluaron el tratamiento con
estatinas frente a placebo muestran una reduccion significativa de los ictus
del 38% (1,4 % para el placebo, 2,3% para el tratamiento con estati-
nas) (6 ECA, 191 eventos, RR: 0,62; IC95% de 0,41 a 0,95). La reduccién
del riesgo de ictus no fue estadisticamente significativa en los estudios que
incluyeron pacientes con enfermedad coronaria que recibieron estatinas
como estrategia de prevencion secundaria, sin embargo las estatinas se aso-
ciaron a una reduccion significativa en 3 ECA que incluyeron pacientes sin
enfermedad coronaria que recibieron estatinas como estrategia de preven-
cién primaria (3 ECA, 82 eventos, RR: 0,43; 1C95% de 0,25 a 0,75)%.

Eventos vasculares

La mayoria de los estudios incluidos evaluaron una o més variables combi-
nadas de eventos vasculares. La definicion de la variable combinada difirié
en cada uno de los estudios por lo que no se consider6 el andlisis conjunto
de estos resultados, sin embargo las reducciones relativas de eventos vascu-
lares (basadas en los estimadores centrales del efecto) mostraron un rango
de valores entre el 58% y el 1% favorables al tratamiento con estatinas®.

De forma similar, un ECA mostré una reduccion significativa del riesgo de
presentar un evento ateroesclerético mayor para el tratamiento combinado
de simvastatina y ezetimiba frente a placebo, del 22% (1 ECA, 669 eventos,
RR:0,78; 1C95% de 0,67 a 0,91), en pacientes que no estaban en didlisis. La
reduccion fue mds aparente entre los pacientes con cifras de filtrado glome-
rular mas reducidas y con cifras de albuminuria mas elevadas'¥.
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Progresion de la enfermedad renal

Dos ECA evaluaron el riesgo de progresion de enfermedad renal. Los componentes de
este desenlace combinado fueron trasplante renal o inicio de didlisis en un estudio y ade-
mas muerte por causa renal en otro estudio. En ambos estudios se afiadi6é el empeora-
miento de la funcién renal definida como aumento de dos veces los valores de creatinina
o disminucién de un 50% o mas en el filtrado glomerular.

No se ha considerado analizar conjuntamente los resultados por las diferencias en las
definiciones de los desenlaces de progresion y por las diferencias en las intervenciones.

Un ECA evalu6 el riesgo de progresion de enfermedad renal definida Calidad
como muerte por causa renal, trasplante renal o inicio de didlisis. El estu- moderada
dio que incluy6 1.557 pacientes con enfermedad renal pero sin enfermedad

coronaria, no mostré una reduccion del riesgo de progresion renal para el

tratamiento con estatinas frente a placebo (1 ECA, 63 eventos, RR: 1,03;

1C95% de 0,64 a 1,67)%.

Este mismo ensayo, cuando evalud la progresion de la enfermedad definida Calidad
como muerte por causa renal, trasplante renal o inicio de didlisis o disminu- moderada
cién de un 50% o més en el filtrado glomerular tampoco mostroé diferencias

entre el tratamiento con estatinas o placebo (1 ECA, 102 eventos, RR: 0,96;

1C95% de 0,66 a 1,40)%.

Un ECA que incluy6 a pacientes con enfermedad renal y sin anteceden- Calidad
tes vasculares evalué el riesgo de progresion de enfermedad renal con moderada
las siguientes definiciones: trasplante renal o inicio de didlisis; progresion

a fallo renal o incremento de dos veces la creatinina. El estudio mostré

los resultados en un subgrupo de 6.247 pacientes sin didlisis. El estudio no

mostro diferencias significativas en ninguna de las dos definiciones sobre el

desenlace de progresion del dafio renal con un tratamiento combinado de
simvastatina y ezetimiba frente a placebo: 1 ECA, 2.141 eventos, RR: 0,97;

I1C95% de 0,89 a 1,05 y 1 ECA, 2.447 eventos, RR: 0,93; IC95% de 0,86 a

1,01, respectivamente!'®’.

Este mismo ensayo, cuando evalud la progresion de la enfermedad definida Calidad
como trasplante renal o inicio de didlisis o aumento de dos veces los valores moderada
de creatinina tampoco mostro diferencias entre el tratamiento combinado

de simvastatina y ezetimiba frente a placebo (1 ECA, 2.447 eventos, RR:

0,93; 1C95% de 0,86 a 1,01)"".

Efectos indeseados

Un total de 5 ECA mostraron resultados de los efectos indeseados en el subgrupo
de pacientes con enfermedad renal, siendo en general poco frecuentes. Algunos de los
eventos no se evaluaron conjuntamente debido al escaso nimero de eventos. El efecto
indeseado més comun fue el incremento de las creatinin quinasas.
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Un ECA (1.711 pacientes) mostré que no hubo diferencias significativas
entre las estatinas y el placebo en el aumento de 3 veces por encima del
limite de la normalidad de las creatin quinasas de 0,7% frente a 0,3%
(1 ECA, 9 eventos, RR:2,05; IC95% de 0,52 a 8,19)%.

En 4 ECA (5.871 pacientes) no reportaron diferencias significativas en el
riesgo de rabdomiolisis entre las estatinas y el placebo. (4 ECA, 5 eventos,
RR:0,51; IC95% de 0,08 a 3,05)%.

2. Estatinas a dosis altas frente a dosis bajas

Mortalidad por cualquier causa

Un tnico ECA (10.003 pacientes) evalué la mortalidad por cualquier causa
en un subgrupo de pacientes (3.107) con enfermedad renal en los que se
comparo las dosis altas con bajas de estatinas (atorvastatina 80 mg frente
a 10 mg al dia). Todos los pacientes tenian enfermedad coronaria previa.
Los resultados no mostraron diferencias significativas para la mortalidad
por cualquier causa (1 ECA, 225 eventos, RR 0,93; 1C95% de 0,72 a 1,20)%.

Efectos indeseados

Un ECA (3.107 pacientes) mostré un mayor nimero de efectos adversos
totales (no especifican de que tipo) con las dosis altas de estatinas en rela-
cién a dosis bajas de estatinas (atorvastatina 80mg frente a 10 mg al dia)
(1 ECA, 218 eventos, RR: 1,69; IC95% de 1,29 a 2,20)%.

Un ECA (3.107 pacientes) mostré una mayor tasa de abandonos del trata-
miento asociados a algun tipo de efecto adverso serio con las dosis altas de
estatinas en relacion a dosis bajas de estatinas (atorvastatina 80mg frente a
10 mg al dia) (1 ECA, 97 eventos, RR:2,20; IC95% de 1,43 a 3,38)%.

Un ECA (3.107 pacientes) mostré un mayor riesgo de disfuncién hepatica
(aumento de las transaminasas ALT/AST por encima de 3 veces el limite
de la normalidad) con las dosis altas de estatinas en relacién a dosis bajas
de estatinas (atorvastatina 80mg frente a 10 mg al dia) (1 ECA, 23 eventos,
RR:20,67;1C95% de 2,79 a 153,14)%.

Un estudio observacional de cohortes histdricas incluy6 registros de mas
de 2 millones de pacientes de bases de datos institucionales en Canada.
Este estudio mostré que las estatinas a altas dosis (rosuvastatina >10 mg/
dia; atorvastatina >20 mg/dia; simvastatina >40 mg/dia) estdn asociadas a
un aumento en el riesgo de hospitalizacién por dafio renal agudo (RR:1,34;
1C95% de 1,25 a 1,43)"3,
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Valores y preferencias de los pacientes

No se han localizado estudios que evalden los valores y preferencias de los pacientes en
tratamiento con estatinas. De todos modos el grupo elaborador de la guia considera que
los pacientes otorgardn, de forma consistente, un mayor valor a evitar cualquier tipo de
evento vascular que la probabilidad de presentar un efecto indeseado poco grave.

Los pacientes con ERC otorgan valores de utilidad progresivamente inferiores a me-
dida que avanza la enfermedad.

Uso de recursos y costes

Un estudio evaluo el coste-efectividad del tratamiento con estatinas genéricas en personas
de mads de 65 afios con ERC no avanzada (estadio 3 y 4) e hipertension pero sin enferme-
dad vascular previa, en comparacién con no realizar tratamiento. Los desenlaces que se
evaluaron fueron infarto de miocardio e ictus mortales y no mortales. El estudio es en el
entorno de EEUU considerando los costes directos del afio 2010'¥.

El estudio muestra que, el tratamiento con estatinas en pacientes de 65 afios, tiene un
valor de coste-efectividad incrementado (ICER) de $ 18.000 por QALY ganado en rela-
cion a no tratar en hombres, y de $ 33.400 por QALY ganado en mujeres. En los pacientes
con menor riesgo vascular, los valores de coste efectividad no fueron tan favorables asi
como para pacientes méas jovenes, probablemente por el riesgo acumulado de presentar
problemas musculares (mialgia y rabdomiolisis). Un analisis de sensibilidad mostré que el
modelo es sensible al precio de las estatinas, siendo poco favorable para las estatinas no
genéricas.

De la evidencia a la recomendacion
Calidad de la evidencia
1. Comparacion: Estatinas frente a placebo

La calidad global de evidencia es moderada.

La principal limitacion de la confianza con los resultados fue la imprecisién con los
resultados.

2. Comparacion: Estatinas a dosis altas frente a dosis bajas
La calidad global de evidencia es baja.

La principal limitacién de la confianza con los resultados fue la imprecision con los
resultados.

Valores y preferencias de los pacientes

No se han localizado estudios que evalden los valores y preferencias de los pacientes en
tratamiento con estatinas. De todos modos el grupo elaborador de la guia considera que
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los pacientes otorgardn, de forma consistente, un mayor valor a evitar cualquier tipo de
evento vascular que la probabilidad de presentar un efecto indeseado poco grave.

Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

1. Comparacion: Estatinas frente a placebo

El tratamiento con estatinas en pacientes con ERC probablemente reduce la mortalidad
por cualquier causa, el riesgo de infarto de miocardio e ictus en relaciéon a placebo. No
parece reducir de forma significativa la mortalidad de tipo vascular, aunque el nimero de
eventos y participantes fue mas escaso. En pacientes con antecedentes vasculares, los esti-
madores muestran una direccion parecida, aunque s6lo han mostrado reducir el riesgo de
ictus. Por cada 1000 pacientes tratados con estatinas durante 5 afios, se evitarian 17 (de 4 a
28) muertes por cualquier causa, 12 (de 4 a 17) infartos de miocardio y 9 (de 4 a 12) ictus,
en relacion al placebo. Los diferentes estudios mostraron reducciones relativas del riesgo
de presentar cualquier evento vascular (las definiciones fueron muy heterogéneas) de en-
tre un 58% a un 1%, en comparacion a placebo. El tratamiento con estatinas no parece
reducir el riesgo de progresion de la enfermedad renal. En relacion al riesgo de presentar
rabdomiolisis 0 aumento de creatininkinasa (de 3 veces por el limite de la normalidad) no
parece diferir entre el tratamiento con estatinas y el placebo.

En pacientes con enfermedad renal, sin antecedentes vasculares y sin hiperlipidemia,
un tratamiento combinado con simvastatina y ezetimiba reduciria 26 eventos vasculares
por 1000 pacientes tratados en comparacion con placebo.

2. Comparacion: Estatinas a dosis altas frente a dosis bajas

El tratamiento con estatinas a dosis elevadas, en comparacion a dosis bajas no parece
reducir la mortalidad por cualquier causa, sin embargo, aumenta considerablemente el
riesgo de presentar efectos indeseables. Por cada 1.000 pacientes tratados con estatinas a
altas dosis durante 5 afos, 36 (de 15 a 62) pacientes mas presentarian algin tipo de efecto
adverso, 23 mas (de 8 a 46) abandonarian el tratamiento debido a intolerancia, 13 més (de
1 a 101) presentarian alteracion de la funcion hepatica (aumento de 3 veces por encima
del limite de la normalidad de la ALT/AST) y 43 mas (de 31 a 54) presentarian dafo renal
agudo, en comparacion a las estatinas a dosis bajas.

Balance beneficio-riesgo

Los beneficios del tratamiento con estatinas a dosis estindar superan los riesgos en rela-
cién al tratamiento con placebo en pacientes con hipercolesterolemia y/o antecedentes
vasculares. Los beneficios de altas dosis de estatinas no superan los riesgos de dafio renal
frente a las dosis bajas de las mismas.

Diferentes estudios han asociado la enfermedad renal a un riesgo vascular incremen-
tado. En concreto un gran estudio de cohortes longitudinales mostré que la reduccién del
filtrado glomerular se asocia de forma independiente a un mayor riesgo de muerte, even-
tos vasculares y hospitalizaciones!®. La cohorte incluy6 aproximadamente 1.120.000 par-
ticipantes a los que se determin el filtrado glomerular (aplicando la férmula MDRD) y
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se les realizé un seguimiento de aproximadamente 3 afios. Se excluyeron los pacientes en
tratamiento sustitutivo renal o trasplante. La clasificacion de la enfermedad renal siguio la
propuesta de la National Kidney Foundation que establece la TFG de 45 a 59 mL/min/1,72
m? (Estadio 3a); 30 a 44 mL/min/1,72 m? (Estadio 3b); 15 a 29 mL/min/1,72 m? (Estadio 4);
<15 mL/min/1,72 m? (Estadio 5). El riesgo de sufrir un evento vascular se asocié de forma
lineal al descenso del filtrado glomerular. En comparacion a personas con TFG > 60 mL/
min/1,72 m?, el riesgo de sufrir un evento vascular se increment6 un 40% en pacientes con
ERC estadio 3a, mientras que el riesgo fue 2 veces superior en estadio 3b, 2,8 veces supe-
rior en estadio 4y 3,4 veces superior en estadio 5. Atendiendo a este incremento de riesgo
vascular en pacientes con enfermedad renal en fases mds avanzadas, podria justificar el
tratamiento con estatinas atn ante la ausencia de antecedentes vasculares o hipercoleste-
rolemia.

Uso de recursos y costes

El tratamiento con estatinas probablemente es coste-eficaz en pacientes de 65 afios 0 mas
con riesgo vascular moderado o alto.

Recomendaciones

En pacientes con ERC con hipercolesterolemia y/o antecedentes vasculares,

FUERTE . . .
se recomienda el tratamiento con estatinas.

En pacientes sin hipercolesterolemia o antecedentes vasculares, se sugiere
DEBIL | un tratamiento con estatinas solo en pacientes con ERC en fases avanzadas
(estadios 4y 5).

En los pacientes que se requiera un tratamiento con estatinas, se recomien-

FUERTE da el uso de dosis bajas.

7.4. Tratamiento con antiagregantes plaquetarios

Se identificaron dos revisiones sistematicas (RS) que evaluaron los efectos del tratamiento
con antiagregantes en pacientes con ERC"1%, La RS con metanalisis Palmer 2013 fue
seleccionada por incluir una busqueda de literatura exhaustiva y un mayor numero de en-
sayos clinicos aleatorizados (ECA)!*. No se han localizado nuevos ECAs que actualicen
esta revision.

La RS Palmer 2013 incluy6 ensayos que evaluaron los antiagregantes frente a pla-
cebo asi como diferentes tienopiridinas y diferentes inhibidores de la glucoproteina IIb/
IITa comparados entre ellos en pacientes con enfermedad renal crénica, incluyendo tam-
bién pacientes en tratamiento sustitutivo renal o trasplante. La mayoria de los ensayos
los tratamientos antiagregantes fueron administrados en pacientes con antecedentes de
enfermedad coronaria.
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Las intervenciones evaludas fueron:
1. Tratamientos antiagregantes frente a placebo.
2. Diferentes tienopiridinas.

3. Diferentes inhibidores de la glucoproteina IIb/I11a.

1. Tratamientos antiagregantes frente a placebo

Mortalidad por todas las causas

En esta RS (16.152 pacientes), no hubo diferencias entre antiagregantes
respecto a placebo en la mortalidad por cualquier causa. (29 ECA, 1.145
eventos, RR: 0,95; IC95% de 0,83 a 1,07)".

Mortalidad cardiovascular

En esta RS (9.337 pacientes), no hubo diferencias entre antiagregantes res-
pecto a placebo en la mortalidad cardiovascular (18 ECA, 330 eventos,
RR: 0,87; 1C95% de 0,65 a 1,15)!. Los resultados fueron homogéneos. No
se hallaron diferencias de acuerdo a los diferentes tipos de antiplaquetarios
(aspirina, tienopiridinas, inhibidores de la glucoproteina IIb/IIla) o al esta-
dio de enfermedad renal crénica.

Infarto de miocardio mortal o no mortal

Esta RS (14.451 pacientes) mostré que los agentes antiagregantes reducen
el riesgo de infarto de miocardio mortal o no mortal de manera significativa
en relacion al placebo (17 ECA, 986 eventos, RR: 0,87; IC95% de 0,76 a
0,99)!41. No se hallaron diferencias significativas para esta variable segtn el
estadio de enfermedad renal crénica (estadios tempranos, pacientes en dia-
lisis) o al tipo de agente antiagregante evaluado (aspirina, tienopiridinas,
inhibidores de la glucoproteina IIb/I11a).

Ictus mortal o no mortal

La RS (9.544 pacientes) no mostro diferencias entre antiagregantes y pla-
cebo respecto al riesgo de sufrir ictus mortal o no mortal. (11 ECA, 176
eventos, RR: 1,00; IC95% de 0,58 a 1,72)"41.

Ictus hemorragico

En esta RS (6.044 pacientes), no hubo diferencias entre el tratamiento con
antiagregantes y placebo respecto riesgo de ictus hemorrégico. (6 ECA, 47
eventos, RR: 1,22; 1C95% de 0,69 a 2,17)'41.
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Enfermedad renal estadio final

No se hallaron diferencias significativas en el riesgo de progresion a esta- Calidad
dios finales de enfermedad renal entre agentes antiagregantes y placebo; baja

en esta revision que incluy6 825 pacientes. (9 ECA, 116 eventos, RR: 0,96;

1C95% de 0,67 a 1,37)%

Mortalidad por sangrado

El riesgo de mortalidad por sangrado no difiere entre los antiagregantes y Calidad
el placebo (16 ECA, 7.037 pacientes, RR: 5,11; IC95% de 0,25 a 106)'*'. Se  baja
presentaron dos eventos de mortalidad por sangrado en un ECA de los 16

incluidos.

Sangrado grave

Los eventos de sangrado grave incluyeron: sangrado retroperitoneal, intra- Calidad
articular, intra-ocular, sangrado intra-craneal o intra-cerebral, sangrado moderada
gastrointestinal, sangrado mortal, sangrado que amenaza la vida o requiere

transfusion, cirugia correctiva u hospitalizacién con o sin caida del nivel de
hemoglobina de por lo menos 2g/dL.

La RS (15.992 pacientes) mostré que en comparaciéon con placebo, los
agentes antiagregantes aumentan significativamente el riesgo de sangra-
do grave (26 ECA, 592 eventos, RR: 1,35; IC95% de 1,10 a 1,65)"!. Los
resultados fueron homogéneos. No se hallaron diferencias en el riesgo de
sangrado grave de acuerdo al estadio de enfermedad renal crénica o al tipo
de agente antiagregante.

Sangrado leve

Los siguientes eventos de sangrado fueron definidos como leves: epistaxis, Calidad
equimosis, hematomas, sangrado que no requiere transfusion, hospitaliza- moderada
cion, alteracion de pardmetros analiticos, sangrado de sitios de canaliza-

cién, o hematuria.

En esta RS (13.106 pacientes), los antiagregantes se asocian a un aumen-
to significativo de sangrados leves en relacion al placebo (18 ECA, 1.576
eventos, RR: 1,54; 1C95% de 1,26 a 1,90)'*!. Los resultados presentaron una
heterogeneidad significativa que no pudo ser atribuida a un riesgo dife-
rencial segin el estadio de enfermedad, antecedentes de enfermedad car-
diovascular, duracién de la intervencion, edad o sexo de los participantes,
diagnéstico de hipertension o diabetes.

Abandono del tratamiento

La RS (2.569 pacientes), no hall6 diferencias significativas entre antiagre- Calidad
gantes y placebo, en relacion al riesgo de abandono del tratamiento rela- baja
cionado a efectos adversos (23 ECA, 427 eventos, RR: 0,97; IC95% de 0,83

a 1,13)4,
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2. Diferentes tienopiridinas

Se hallaron dos ensayos clinicos que comparaban diferentes tienopiridinas entre ellas. Las
tienopiridinas evaluadas fueron el clopidogrel, el ticagrelor y el prasugrel. No hubo dife-
rencias entre los estudios respecto a los desenlaces evaluados por lo que en la mayoria s6lo

se presentan los resultados de un solo ensayo.

Mortalidad por todas las causas

Para el desenlace de mortalidad por cualquier causa los resultados del ana-
lisis conjunto de ambos ECA mostré un alto grado de heterogeneidad, lo
que podria sugerir una estimacion global no adecuada, por ello los resulta-
dos para estos desenlaces especificos son presentados de manera individual.

No hubo diferencias entre prasugrel respecto a clopidrogrel en la mortali-
dad por cualquier causa a un afio de seguimiento (1 ECA, 1.490 pacientes,
RR: 0,81; IC95% de 0,56 a 1,18)'!; sin embargo el ticagrelor mostré una
disminucion significativa de la mortalidad por cualquier causa en compa-
racion a clopidrogrel (1 ECA, 3.237 pacientes, RR: 0,72; IC95% de 0,58 a
0,89)11,

Mortalidad cardiovascular

En esta RS (1.469 pacientes), no se hallaron diferencias significativas entre
el prasugrel y el clopidogrel en relacion al riesgo de mortalidad cardiovas-
cular a un afio de seguimiento. (1 ECA, 76 eventos, RR:1,35;1C95% de 0,87
a2,10)1.

Infarto de miocardio mortal o no mortal

Enla RS (1.490 pacientes), no se hallaron diferencias significativas en cuan-
to al riesgo de infarto de miocardio mortal o no mortal en el grupo de es-
tudio sometido a prasugrel y el grupo de estudio sometido a clopidrogrel
a un afo de seguimiento (1 ECA, 160 eventos, RR: 0,78; IC95% de 0,58 a
1,05)141.

Ictus mortal o no mortal

No se hallaron diferencias significativas entre ticagrelor y clopidogrel por
lo que se refiere a la incidencia de ictus mortales o no mortales a un afio de
seguimiento (1 ECA, 3.237 pacientes, RR: 1,79; IC95% de 0,43 a 7,51)".
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Sangrado grave

Dos ensayos evaluaron el riesgo de presentar un sangrado grave a un afio
de seguimiento. Las definiciones de los dos estudios difirieron. Un estudio
consider6 sangrado grave como hemorragia intracraneal, sangrado clinica-
mente evidente, disminucién de la hemoglobina de >5 g/dL, mientras que
un segundo estudio como disminucion de la hemoglobina de >3 g/dL o
<5 g/dL que requiri6 transfusion o sangrado que causa discapacidad grave.

Los resultados conjuntos de los dos estudios no muestran diferencias sig-
nificativas por lo que se refiere al riesgo de sangrado grave (2 ECA, 4.727
pacientes, RR: 1,12; 1C95% de 0,90 a 1,39)!.

Sangrado leve

La RS (1.469 pacientes) no mostré diferencias entre clopidogrel y prasu-
grel para el riesgo de sangrado leve (1 ECA, 76 eventos, RR: 1,35; IC95%
de 0,87 a 2,10)™".

Calidad
moderada

Calidad
moderada

3. Diferentes inhibidores de las glucoproteina llb/llla

Mortalidad por todas las causas

La RS (1.192 pacientes) no mostrd diferencias significativas en el riesgo
de mortalidad por todas las causas en el grupo de estudio sometido a abci-
ximab y el grupo de estudio sometido a tirofiban al afio de seguimiento
(1 ECA, 40 eventos, RR: 0,85; 1C95% de 0,45 a 1,59)™"1.

Infarto de miocardio mortal o no mortal

La RS (1.192 pacientes) no mostré diferencias significativas en el riesgo de
infarto de miocardio mortal o no mortal entre el abciximab y el tirofiban
a los seis meses de seguimiento (1 ECA, 104 eventos, RR: 1,14; IC95% de
0,77 a 1,71)1,

Valores y preferencias de los pacientes

Una RS incluy6 48 estudios que evaluaron los valores y preferencias de los pacientes que
recibieron tratamientos antitrombéticos. De estos, 12 mostraron valores de utilidad refe-
ridos a desenlaces relevantes en un tratamiento antitrombdtico. La RS muestra que los
pacientes otorgan un mayor valor a evitar un evento vascular (ictus) que a experimentar

una hemorragia grave. De todos modos, los resultados fueron variables'*.

Los pacientes con ERC otorgan valores de utilidad progresivamente inferiores a me-

dida que avanza la enfermedad.
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Uso de recursos y costes

Aunque no se encontraron estudios que analizaran las intervenciones evaluadas, el tra-
tamiento con antiagregantes a la mayoria de pacientes con ERC en estadios avanzados
supondria un impacto econémico importante. Se desconoce por tanto el coste-efectividad
de esta estrategia.

De la evidencia a la recomendacion
Calidad de la evidencia

1. Comparacion: Tratamientos antiagregantes frente a placebo
La calidad global es baja

Tanto para los desenlaces de eficacia y de tolerabilidad, el principal factor que limité
la confianza de los resultados, fue la falta de evidencia directa, al incluir en la evoluciéon de
muchos desenlaces de interés, poblacion en didlisis o en predidlisis, con diferente tipo de
comorbilidad y la imprecision de los resultados.

2. Comparacion: diferentes tienopiridinas

La calidad global es moderada

Para los desenlaces de eficacia los principales factores que limitaron la confianza de
los resultados fueron la imprecision. Ademads para el desenlace de mortalidad por todas
las causas, se realizé un andlisis conjunto de ambos ECA, que evidencié un alto grado de
heterogeneidad, lo que limit6 la confianza por inconsistencia.

Para los desenlaces de tolerabilidad el principal factor que limit6 la confianza fue la
imprecision de los resultados.
3. Comparacion: diferentes inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa

Para los desenlace de eficacia el principal factor que limit6 la confianza fue la imprecision
de los resultados, no se encontré evidencia que evaluaran los desenlaces de tolerabilidad.

Valores y preferencias de los pacientes

Los pacientes otorgan un mayor valor a evitar un evento vascular (ictus) que a experimen-
tar una hemorragia grave, de todos modos hay una elevada variabilidad de los mismos.

Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

Los efectos del tratamiento con antiagregantes en personas con o sin riesgo vascular han
sido evaluados en dos grandes RS con metaandlisis. En el afio 2002 se publicé la primera
de estas RS que incluy6 287 ECA vy hasta 20.000 personas de alto riesgo vascular'®. De
forma global, el tratamiento con antiagregante en personas de elevado riesgo vascular
(incluyendo una gran variedad de factores de riesgo) redujo un 22% el riesgo de presentar
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un evento vascular en comparacion al control. A los dos afios, la prevencion secundaria
con antiagregantes redujo un 25% y un 22% el riesgo de presentar un evento vascular en
personas con un infarto de miocardio o ictus previos, respectivamente. La reduccién de
eventos vasculares se observé para los infartos de miocardio no mortales, los ictus no mor-
tales asi como para la mortalidad de tipo vascular. La reduccién absoluta por cada 1.000
pacientes tratados durante 1 afio fue entre 10 y 20 eventos vasculares graves, dependiendo
del tipo de pacientes. En las personas con otros factores de riesgo vascular como angina
estable, enfermedad arterial periférica y fibrilacion auricular también se redujo el riesgo
de presentar eventos vasculares de forma similar (26% ) con una reduccién absoluta de 12
eventos vasculares graves por cada 1.000 pacientes tratados durante 1 afio.

El principal tratamiento antiagregante evaluado fue la aspirina. Aunque la RS se
basa en resultados de comparaciones indirectas, las dosis de aspirina entre 75 y 150 mg pa-
recen ser tan efectivas como dosis superiores y se asociaron a un menor riesgo de sangra-
dos graves extracraneales. No hubo diferencias significativas en eficacia segun el tipo de
antiagregante excepto para el clopidogrel que mostré reducir un 10% el riesgo de eventos
vasculares graves en comparacion a la aspirina'#2.

La evidencia de ECA en pacientes con ERC proviene en su gran mayoria de sub-
grupos de ensayos en los que se incluyeron pacientes con diferentes grados de deterioro
de la TFG, en pacientes de alto riesgo vascular (con antecedentes vasculares previos). El
numero de estudios fue menor y los intervalos de confianza amplios. Aunque no se mostré
una reduccion significativa en la mayoria de los eventos (excepto en infarto de miocardio),
los estimadores muestran una reduccion del riesgo de forma consistente con la evidencia
procedente de otras poblaciones,

La evidencia proveniente directamente de ECA en pacientes con ERC muestra que
el tratamiento con el prasugrel parece tener similar eficacia al clopidogrel en el riesgo de
mortalidad por todas las causas, mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio mortal y
no mortal. En relacién a los efectos indeseables el riesgo de sangrado leve no parece dife-
rir entre las intervenciones evaluadas. El tratamiento con ticagrelor parece tener similar
eficacia al clopidogrel en el riesgo de ictus mortal o no mortal. Sin embargo el ticagrelor
parece tener superior eficacia para proteger del riesgo de mortalidad por todas las causas.
La mortalidad por todas las causas y de infarto de miocardio mortal o no mortal no parece
diferir entre el abciximab y el tirofiban.

Asimismo, diferentes estudios han asociado la enfermedad renal a un riesgo vascu-
lar incrementado. En concreto un gran estudio de cohortes longitudinales mostré que la
reduccion del filtrado glomerular se asocia de forma independiente a un mayor riesgo de
muerte, eventos vasculares y hospitalizaciones'?’. La cohorte incluyé aproximadamente
1.120.000 participantes a los que se determind el filtrado glomerular (aplicando la férmula
MDRD) y se les realizé un seguimiento de aproximadamente 3 afios. Se excluyeron los
pacientes en tratamiento sustitutivo renal o trasplante. La clasificacion de la enfermedad
renal sigui6 la propuesta de la National Kidney Foundation que establece la TFG de 45 a
59 mL/min/1,73 m? (Estadio 3a); 30 a 44 mL/min/1,73 m? (Estadio 3b); 15 a 29 mL/min/1,73
m? (Estadio 4); <15 mL/min/1,73 m? (Estadio 5). El riesgo de sufrir un evento vascular se
asoci6 de forma lineal al descenso del filtrado glomerular. En comparacion a personas con
TFG > 60 mL/min/1,73 m?, el riesgo de sufrir un evento vascular se increment6 un 40% en
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pacientes con ERC estadio 3a, mientras que el riesgo fue 2 veces superior en estadio 3b,
2,8 veces superior en estadio 4 y 3,4 veces superior en estadio 5.

Paraddéjicamente se ha asociado los pacientes con ERC a un aumento del riesgo trom-
bético y al mismo tiempo un aumento del riesgo de sangrado. Por lo que se refiere al riesgo
hemorragico, la RS Cochrane!*! evalu6 la eficacia y los efectos indeseados del tratamiento
antiagregante en pacientes con ERC, incluyendo también pacientes en tratamiento sus-
titutivo renal o trasplante. La RS mostré que en comparacion con placebo, los agentes
antiagregantes aumentan significativamente el riesgo de sangrado grave (26 ECA, 15.992
pacientes, RR: 1,35; IC95% de 1,10 a 1,65). Los resultados fueron homogéneos. No se ha-
llaron diferencias en el riesgo de sangrado grave de acuerdo al estadio de ERC. El riesgo
basal anualizado de sangrado en pacientes con ERC es dificil de establecer. Segtin la RS
de Palmer 2013, de los 26 ECA que evaluaron el riesgo de sangrado grave con una dura-
cion media de 9 meses, se establece un riesgo anualizado para el grupo control de 3,86%,
incluyendo pacientes de todos los estadios!*!. Una cohorte retrospectiva de pacientes con
ERC en hemodidlisis muestra que el riesgo anualizado de sangrado grave para el grupo
que no recibid tratamiento antiagregante fue del 0,8%'#. (ver tabla 4).

Tabla 4. Tasa de eventos vasculares y de sangrado graves de acuerdo al estadio de ERC

Estadio de Eventos Beneficio Tasa de sangrados ~ 141
enfermedad vasculares' absoluto'? graves'"143 Dafio absoluto
Taesrz 5 gszggg Reduccion Tasa de sangrados Incremento
eslz?an darizada por del 22% con graves por 1000 del 35% con
p tratamiento personas /afio tratamiento
edad
Control
(>60 mL/min/1,73 m?) 21,1 -5
Estadio 3a 36,5 -8
Estadio 3b 112,9 -25 8a39 +11 a+53
Estadio 4 218 -48
Estadio 5 366 -81

Considerando que, los beneficios absolutos, en términos de reduccion del riesgo de even-
tos vasculares mayores, en personas con ERC (estadios 3,4 y 5) por cada 1.000 personas
tratadas durante 1 afio con antiagregantes, oscila entre 8 y 81 eventos menos, en compa-
raciéon con no tratamiento antiagregante y que el aumento de riesgo de sangrado puede
oscilar entre 11 y 53 sangrados graves, el grupo de elaboracién de la guia ha considerado
que la relacion beneficio-riesgo del tratamiento antiagregante es probablemente favora-
ble, aunque dependiendo del estadio de la enfermedad.

En estadios 3 y 4, la reduccién de eventos vasculares por cada 1.000 personas tratadas
durante 1 afio oscilaria entre 8 y 48 eventos, con un aumento de entre 11 y 53 sangrados
graves. En estos estadios, el balance beneficio-riesgo es incierto y deberia considerarse en
cada uno de los pacientes de forma individualizada.
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En estadio 5, la reduccion de eventos vasculares por cada 1.000 personas tratadas
durante 1 afio seria de 81 eventos, con un aumento de entre 11 y 53 sangrados graves. En
estos estadios, el balance beneficio-riesgo es probablemente favorable.

Uso de recursos y costes

Aunque no se encontraron estudios que analizaran las intervenciones evaluadas, el tra-
tamiento con antiagregantes a la mayoria de pacientes con ERC en estadios avanzados
supondria un impacto econdmico importante. Se desconoce por tanto el coste-efectividad
de esta estrategia.

Recomendaciones

DEBIL

En pacientes con ERC (estadios 1 a 4), sin antecedentes vasculares, se sugie-
re evaluar individualmente la introduccién de un tratamiento antiagregante
con el objetivo de reducir el riesgo de un evento vascular.

DEBIL

En pacientes con ERC (estadio 5), sin antecedentes vasculares, se sugiere
iniciar tratamiento antiagregante con las menores dosis posibles, con el ob-
jetivo de reducir el riesgo de un evento vascular.

DEBIL

En los pacientes que se requiera un tratamiento antiagregante, se sugiere el
uso de aspirina o de clopidogrel si el riesgo de sangrado es elevado.

FUERTE

En pacientes con ERC con antecedentes vasculares, se recomienda que el
manejo del tratamiento antiagregante no difiera de los pacientes sin ERC,
que requieren prevencion secundaria de eventos vasculares, con el objetivo
de reducir el riesgo de un nuevo evento vascular.
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8. Intervenciones educativas
y herramientas de toma de
decisiones compartidas

Pregunta a responder:

¢ En personas con enfermedad renal crénica, ;son eficaces las intervenciones o pro-
gramas educativos?

e En personas con enfermedad renal crénica que van a entrar en tratamiento susti-
tutivo renal, ;es eficaz la inclusion de alguna herramienta para la toma de decisiones
compartida?

8.1. Intervenciones y programas educativos

En el abordaje de la ERC los programas de educacion estdn orientados a la prevencion
(principalmente la modificacion de los hédbitos que influyen negativamente en la enfer-
medad), mejorar la informacién y el conocimiento de la enfermedad, el cumplimiento
terapéutico y potenciar la colaboracién del paciente en todo el proceso asistencial. La im-
plicacion del paciente y de la familia es clave para fomentar el autocuidado y la adaptaciéon
a las limitaciones que comporta la enfermedad.

La forma y profesionales implicados en esta formacion es muy variable y las interven-
ciones educativas van mds alld de la informacién verbal proporcionada por un profesional
sanitario durante la visita clinica. Aunque las intervenciones educativas orientadas a fo-
mentar los habitos saludables tienen sentido desde los estadios mas iniciales, la mayoria de
los estudios han evaluado el impacto de estas intervenciones en estadios mds avanzados de
la enfermedad, fallo renal o en pacientes en tratamiento renal sustitutivo.

Debido a la poca disponibilidad de tiempo durante la visita clinica han aparecido ini-
ciativas como los equipos multidisciplinarios o la consulta ERC avanzada encaminadas a
fomentar e individualizar las intervenciones sobre los estilos de vida y auto-cuidado para
mejorar el bienestar y la calidad de vida de estos pacientes. Estos equipos estan formados
por distintos profesionales y comtiinmente incluyen a personal de enfermeria, psic6logos,
fisioterapeutas, nutricionistas, farmacéuticos, médicos, o educadores entre otros, depen-
diendo del tamafio y complejidad del equipo.

Se localizaron tres RS que han evaluado el impacto de las intervenciones o programas
educativos en personas con ERC!#147,

La RS de Mason 2008 incluy6 ECA que evaluaban intervenciones educativas (que
combinaban la informacién y abordaban aspectos psicoldgicos) sobre desenlaces clinicos,
psicolégicos de conducta o conocimiento. Identificaron 5 ECA que incluyeron a pacientes
con ERC antes de iniciar didlisis. De estos, 4 ECA fueron realizados por el mismo grupo
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investigador y probablemente corresponden a un mismo ensayo a distintos tiempos de
seguimiento. Se identificaron 18 ECA adicionales en personas con ERC en programas de
dialisis.

La RS de Li 2011'* incluyé 2 ECA que evaluaban programas educativos centrados
en personas con nefropatia diabética, ambos antes de iniciar didlisis. La RS de Strand
2012 evalué intervenciones complejas realizadas por equipos multidisciplinares en per-
sonas con ERC en estadios avanzados antes de la didlisis. Identificé 2 ECA en los que las
intervenciones fueron llevadas a cabo por estos equipos multidisciplinares.

Los estudios incluidos en estas RS fueron similares y dependiendo del objetivo de la
RS se incluyeron un menor o mayor nimero de ensayos. La RS de Li 2011 incluy6 solo los
ensayos en los que se detallaba que los pacientes eran especificamente diabéticos. Debido
a la variedad de medidas de desenlace y modelos de intervencién no se realizé un analisis
conjunto de los resultados en ninguna de las RS localizadas.

Se identific6 un ECA (Chen 2011'%¥) no incluido en las RS previas, que evalu6 una
intervencion educativa para promover el auto-cuidado, realizada por un equipo multi-
disciplinar. Se incluy6 un total de 54 pacientes con ERC estadios 3 a 5. Se evaluaron los
resultados a los 12 meses.

Supervivencia

La RS de Mason 2008 identific6 un ECA que aporta informacién de un se- Calidad
guimiento a largo plazo (8,5 afios) y que evalud una intervencién psico-edu- moderada
cativa compleja frente a informacion habitual, en 335 pacientes con ERC

en fase de pre-didlisis. Esta intervencion fue llevada a cabo por equipos
multidisciplinares y fue identificada también por la RS de Strand 201146147,

Los resultados muestran que la supervivencia a largo plazo fue superior en
los pacientes que recibieron la intervencién educativa, aunque los resulta-
dos estuvieron al margen de la significacién (1 ECA; HR: 1,32; IC95% de
1,0 a 1,74).

Mortalidad

La RS de Strand 2012 identific6 un ECA con 437 pacientes con ERC en Calidad
fase de pre-didlisis, que fueron aleatorizados para realizar un seguimiento moderada
por un equipo multidisciplinar (o consulta ERC avanzada) durante 2 afios

o un seguimiento habitual. Los pacientes que fueron asignados a la inter-

vencion recibieron intervenciones educativas!.

Los resultados a los 5 afios de seguimiento muestran que no hubo dife-
rencias en la mortalidad entre ambos grupos de intervencién (1 ECA, 136
eventos; HR: 0,90; IC95% de 0,71 a 1,14).
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Tiempo hasta dialisis
La RS de Mason 2008 identific6 un ECA que aporta informacién de un se- Calidad

guimiento a largo plazo (8,5 afios) y que evalué una intervencién psico-edu- moderada

cativa compleja frente a informacion habitual, en 335 pacientes con ERC
en fase de pre-didlisis. Esta intervencion fue llevada a cabo por equipos
multidisciplinares y fue identificada también por la RS de Strand 20116147,

El estudio muestra los resultados para 297 pacientes, en los que el tiempo
hasta el inicio de la didlisis fue significativamente superior en los pacientes
que recibieron la intervencién educativa (mediana 17 meses), en compa-
racion a los que recibieron la informacion habitual (mediana 14,2 meses).

Funcion renal
La RS de Strand 2012 identific6 un ECA con 437 pacientes con ERC en Calidad

fase de pre-didlisis que fueron aleatorizados a realizar un seguimiento por moderada

un equipo multidisciplinar (o consulta ERC avanzada) durante 2 afios o un
seguimiento habitual'*. Los resultados no mostraron diferencias significa-
tivas en los parametros analiticos de funcion renal (1 ECA, 437 pacientes,
DMP: 0,30 mg/dL; IC95% de -0,18 a 0,78) ni niveles plasmaticos de creati-
nina tras el seguimiento post intervencion.

Sin embargo si se vieron diferencias en el aclaramiento de creatinina a fa-
vor del seguimiento habitual en relacién al seguimiento por un equipo mul-
tidisciplinar; estos resultados salen al margen de la significaciéon (1 ECA,
437 pacientes, DMP: -4,00 mL/min; IC95% de -7,79 a -0,21).

En un ECA adicional, los pacientes con ERC estadios 3 a 5 que recibieron Calidad
un programa educativo realizado por un equipo multidisciplinar, mostra- baja
ron unos valores de TFG superiores a los pacientes con un cuidado habitual

(1 ECA, 54 pacientes, DMP: 13,39 mL/min/1,73 m? 1C95% de 4,05 a22,73),

aunque no mostré diferencias entre los grupos respecto a los valores de
creatinina plasmatica'®.

Conocimiento de la enfermedad o condicion

Las tres RS!*1%7 jdentificaron un total de 4 ECA que evaluaron el impacto Calidad
de las intervenciones sobre el conocimiento de los pacientes. Dos de los alta
ECA se realizaron en pacientes con nefropatia diabética que recibieron
programas educativos complejos de una duracion entre 5 semanas y 1 afio;

en un ECA la intervencion fue llevada a cabo por un equipo multidiscipli-

nar con una duracion de 18 meses y finalmente un ECA evalu6 el impacto

a las 2 semanas de una intervencién educativa. Todos los estudios incluye-

ron pacientes en pre-didlisis. Se identific6 un ECA adicional que también

evalud este desenlace!*.

Aunque los estudios evaluaron el conocimiento de diferentes aspectos re-
lacionados con la enfermedad y con el uso de diferentes escalas, todos ellos
mostraron una mejora significativa en los pacientes que recibieron una in-
tervencion educativa'#147,
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Valores y preferencias de los pacientes

Se localizé una RS de estudios cualitativos sobre las percepciones de los pacientes con
ERC vy sus cuidadores en el momento de la toma de decisiones'’. La revisién narrativa
identificé diferentes temas emergentes como el afrontamiento de la mortalidad, la falta de
opciones (desconocimiento de las opciones existentes), un mayor conocimiento de las op-
ciones (con la debida antelacién y el aporte de otros pacientes con la misma condicién) y el
balance de las alternativas. Todos ellos ponen de relieve el valor que otorgan los pacientes
con ERC al hecho de disponer de informacion y que esta se proporcione a tiempo'’.

Los pacientes con ERC otorgan valores de utilidad progresivamente inferiores a me-
dida que avanza la enfermedad.

Uso de recursos y costes

Se identific6 un estudio que evaluaba el coste efectividad de un programa educativo multi-
disciplinario en pacientes con ERC, en relacion al mantenimiento de la actividad laboral'¥.
El estudio fue realizado en Alemania y se utilizé una perspectiva social. Los resultados de
efectividad provenian de un estudio observacional de cohortes realizado en Alemania a lo
largo de los afios 1999 y 2000. La medida de efectividad fue la media del nimero de dias
que el paciente estuvo trabajando dentro del afio siguiente a la intervencion.

La intervencidn incluia la realizaciéon de 8 médulos (15 horas de duracién) imparti-
dos por médicos, nutricionistas, cocineros, fisioterapeutas, psicélogos y trabajadores so-
ciales sobre temas relevantes para los pacientes (manejo del estrés, conducta, teoria sobre
la enfermedad, nutricién, conciliacién con la vida laboral, etc). El tratamiento habitual
consistia en un curso de una hora de duracién sobre temas generales relacionados con
la enfermedad, asi como la libre participacion en actividades dirigidas a dejar de fumar,
dietéticas o diabetes.

Los recursos utilizados fueron recogidos de forma retrospectiva mediante encuesta
y sus costes (marco aleman, convertidos a Euros, afio 1999/2000), utilizando diferentes
fuentes del sistema de salud. Incluyeron tanto los costes directos como indirectos de las
dos intervenciones.

El coste por paciente del tratamiento habitual fue de 138 € y el del programa educa-
tivo multidisciplinar de 129 €. El menor coste del programa multidisciplinario se explicd
al basarse este en intervenciones grupales, al contrario del tratamiento habitual, en el cual
las intervenciones eran individuales.

El coste-efectividad de la intervencion, en relacién a la actividad laboral, fue mas
favorable en estadios mads iniciales de la enfermedad para dejar de ser coste-efectivo en
estadios mas avanzados, probablemente debido a que el programa educativo multidiscipli-
nario era menos efectivo e igualmente costoso'®.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

La calidad global fue baja. Las principales causas fueron las limitaciones en el disefio y
ejecucion de los estudios y los resultados imprecisos.
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Valores y preferencias de los pacientes

El grupo de autores de la guia ha considerado que la mayoria de los pacientes otorgarian
un valor importante al hecho de disponer de informacion y que esta se proporcione a
tiempo.

Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

Aunque la inclusion de los pacientes con ERC avanzada en intervenciones o programas de
tipo educativo no parece mejorar la supervivencia, la funcion renal (para ciertos valores
analiticos como los niveles de creatinina) o el tiempo hasta la didlisis, estas intervenciones
mejoran el conocimiento general sobre la condicién y las TFG. Estas intervenciones no es-
tan asociadas a ningun riesgo especifico, aunque su aplicabilidad es compleja para centros
o areas de salud que no dispongan de estructuras como las consultas de ERC avanzadas.
De todos modos, su implantaciéon podria ser coste-efectiva.

Balance beneficio/riesgo

El balance beneficio-riesgo de la inclusion de los pacientes con ERC avanzada en inter-
venciones o programas de tipo educativo parece ser favorable.

Uso de recursos y costes

Aunque el estudio no es directamente aplicable a nuestro contexto y a pesar de sus limi-
taciones en el diseflo, las intervenciones educativas de tipo multidisciplinar podrian ser
coste-efectivas, desde el punto de vista de productividad laboral, si se aplican de forma
precoz en pacientes con ERC en fases no avanzadas.

Recomendaciones

Se recomienda proporcionar informacién detallada sobre la ERC, la adop-
cion de hébitos y estilos de vida saludables, asi como las medidas de auto-
cuidado necesarias para mejorar el conocimiento, el cumplimiento terapéu-
tico y potenciar la colaboracion del paciente en todo el proceso asistencial.

FUERTE

Se sugiere que esta informacidn, en pacientes con estadios avanzados de la
DEBIL |enfermedad, se proporcione en el entorno de la consulta de ERC avanzada
y por equipos multidisciplinares en estadios no avanzados de la enfermedad.
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8.2. Herramienta de toma de decisiones compartidas

Aunque la deteccion precoz y el tratamiento pueden enlentecer la progresion de la enfer-
medad, en muchos casos, los familiares y las personas en fases avanzadas de la ERC se en-
frentan a un proceso de toma de decisiones que incluye el trasplante renal, la hemodialisis,
la didlisis peritoneal, o el abordaje conservador.

En estas fases es muy importante involucrar al paciente en el momento de la toma de
decisiones sobre el abordaje terapéutico. Las experiencias, las necesidades o posibilidades
terapéuticas, la disponibilidad de intervenciones o recursos, difieren en cada caso por lo
que se requiere un abordaje holistico e individualizado. Ademads, en muchos de los casos
en los que hay mds de una o varias opciones terapéuticas, hay dudas sobre cudl es la 6pti-
ma debido a la escasez de evidencia (y/o multiplicidad de situaciones clinicas), por lo que
son situaciones sensibles a las preferencias de los pacientes.

Segun IPDAS (International Patient Decision Aid Standards), las herramientas para
la ayuda a la toma de decisiones de los pacientes, estdn disefiadas para ayudar a las perso-
nas involucradas a escoger una opcién. Proporcionan informacién basada en la evidencia
sobre las distintas opciones (sin preferencia de una sobre las otras) y ayudan a los pacien-
tes a expresar el valor personal que otorgan a las diferentes opciones. Finalmente preten-
den preparar a los pacientes para tomar decisiones informadas y basadas en sus valores y
preferencias.

Las herramientas para la toma de decisiones se pueden usar antes, durante o tras la
visita clinica con el médico, de forma que mejore el proceso de toma de decisiones com-
partida con el clinico.

Existen diferentes propuestas y tipos de intervenciones que se pueden realizar, asi
como la implicacién de diferentes profesionales sanitarios. En concreto, en idioma espafiol
existe una propuesta de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
(Hermosilla 2011%!) destinada a los pacientes con ERC susceptibles de dialisis, y el Pro-
yecto ELECCION, a propuesta de la Sociedad Espafiola de Nefrologia, de Enfermeria
Nefrologica, de Trasplante y la Federacion Nacional de Asociaciones para la Lucha Contra
las Enfermedades del Rifién que consiste en una herramienta educativa para la eleccion
del tratamiento sustitutivo de la funcion renal (www.senefro.org). El Hospital de Ottawa
(Canada) dispone de un enlace web (https://decisionaid.ohri.ca) en el que se pueden con-
sultar diferentes herramientas para la ayuda a la toma de decisiones, realizadas para dis-
tintas condiciones, entre ellas la ERC. En el Anexo 8 se puede consultar una propuesta
resumida y acceder a la version original en inglés a través del enlace facilitado. Ademas
se han localizado diversas guias de practica clinica relacionadas con la implantacién de
herramientas de ayuda a la toma de decisiones en pacientes con ERC!521%6,

Se ha identificado una RS Cochrane!*® que ha evaluado los efectos de las herramien-
tas de ayuda a la toma de decisiones sobre conocimiento de las intervenciones, la indeci-
sién o la adopcién de roles activos en la toma de decisiones compartida. La RS incluy6
ECA que comparaban la adopcion frente a la no adopcion de una herramienta de este
tipo. Se excluyeron intervenciones exclusivamente educativas o informativas, no orienta-
das a que el paciente tome una decision u orientadas a que tome un tipo de decisién en
concreto (por ejemplo para obtener el consentimiento informado).
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La RS, actualizada en junio de 2012 incluye un total de 115 ECA que contaron con
un total de 34.444 pacientes. La mayoria de estudios se realizaron en EEUU, Reino Uni-
do, Canada o Australia. Aunque la RS no incluy6 ningtin ECA en pacientes con ERC, se
considera que sus resultados son validos y aplicables en este tipo de pacientes.

Aplicacion de una herramienta de ayuda de toma
de decisiones frente a control

Debido a que no se han localizado estudios realizados en personas con ERC se descono-
cen los beneficios de este tipo de intervenciones sobre las preferencias de los pacientes
por lo que se refiere al inicio de la didlisis, el tipo de catéter o acceso vascular, asi como

tampoco el impacto sobre la calidad de vida o la mortalidad.

Conocimiento de los pacientes

El uso de herramientas de ayuda a la toma de decisiones mostré una me-
jora del conocimiento de la enfermedad por parte del paciente. Los resul-
tados conjuntos de 42 ECA (10.842 pacientes) mostraron una puntuacion
superior (DMP: 13,34; 1C95% de 11,17 a 15,51) de la intervencion frente
a un control, en una escala estandarizada de 0 a 100 (ninguna respuesta
correcta a respuestas perfectas). La media de conocimiento en el grupo
control fue del 56,9%'°.

Percepcidn del riesgo (de la probabilidad de un evento)

Las herramientas de ayuda a la toma de decisiones aumentaron significati-
vamente (RR:1,82; 1C95% 1,52 a 2,16) la proporcion de pacientes con una
adecuada percepcion del riesgo, en relacién a un control, en 19 ECA (5.868
pacientes). Estas herramientas incluyeron una descripcion de las probabi-
lidades de los distintos desenlaces asociados a la enfermedad. La adecua-
da percepcion del riesgo fue superior en las herramientas que incluyeron
datos numéricos (RR: 2,00) que las que incluyeron una explicacién verbal
(RR:1,31)10.

Congruencia de la opcién escogida con los valores

Los pacientes que recibieron una herramienta para la ayuda en la toma de
decisiones que incluyera un sistema de otorgacion de valores por parte de
los pacientes, en conjunto escogieron una opcién terapéutica de acuerdo
con sus propios valores, de forma mas frecuente (RR: 1,51; 1C95% de 1,17
a 1,97) que un control, en 13 ECA (4.670 pacientes). La evaluacién se rea-
liz6 a través de cuestionarios, en 9 de los 13 estudios se utiliz6 un mismo
cuestionario (Multi- Dimensional Measure of Informed Choice - MMIC)',
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Conflictos relacionados con la toma de decisiones

La evaluacion de los conflictos con la toma de decisiones se realizé con la  Calidad
escala Decisional Conflict Scale (DCS) en todos los estudios incluidos. La alta

RS evalud los principales dominios de esta escala y los estandarizé a una
puntuacién de 0 a 100 (sin conflicto a conflicto extremo).

El uso de herramientas de ayuda a la toma de decisiones se mostré asocia-
do a una reduccioén significativa de todos los dominios de la escala DCS. En
concreto redujo el conflicto asociado a sentirse desinformado (DMP: -7,26;
1C95% de -9,73 a -4,78) en 22 ECA (4.343 pacientes) en relacion a un con-
trol, asi como también, se asocié a un menor conflicto asociado a no sentirse
seguro respecto a los propios valores otorgados (DMP: -6,09; IC95% de
-3,67 a -8,50) en relacién a un control'.

Participacién en la toma de decisiones

La evaluacion de la participacion en la toma de decisiones se realizd, en la  Calidad
mayoria de los estudios, con la escala Control Preferences Scale. El uso de  moderada
herramientas de ayuda a la toma de decisiones se mostr6 asociado a una

reduccion significativa del control del clinico sobre la toma de decisiones

(RR:0,66; IC95% de 0,53 a 0,81) en 14 ECA (3.234 pacientes) en relacién

a un control'*.

Preferencias - eleccion de opciones

Un total de 15 estudios que evaluaron la participacion en la toma de de- Calidad
cisiones en pacientes que iban a ser sometidos a cirugia mayor electiva, baja
mostré que mds personas optaban por intervenciones conservadoras en re-

lacién a una intervencion quirdrgica invasiva (RR: 0,79; IC95% de 0,68 a

0,93) en 15 ECA (3.553 pacientes)'".

Valores y preferencias de los pacientes

Se localizé una RS de estudios cualitativos sobre las percepciones de los pacientes con
ERC y sus cuidadores en el momento de la toma de decisiones'’. La RS incluy6 estudios
que evaluaron las percepciones durante la toma de decisiones en pacientes con ERC en
estadio de fallo renal a los que se les propone alguna modalidad de tratamiento sustitutivo
renal o tratamiento conservador.

La revision narrativa identific6 unos temas emergentes: afrontamiento de la morta-
lidad (tener que tomar decisiones de vida o muerte sobre tratamientos paliativos, posibi-
lidad de ser una carga, incertidumbre sobre el prondéstico), falta de opciones (desconoci-
miento de las opciones existentes y preocupacion del impacto econdémico), mayor cono-
cimiento de las opciones (con la debida antelacién y el aporte de otros pacientes con la
misma condicién) y balance de las alternativas (la consideracion de mantener el estilo de
vida y la influencia sobre la familia).
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La falta de antelacion suficiente con la que la informacién se proporciona, a menudo
en el mismo momento de la creacidn de la fistula, parece predeterminar los pacientes ha-
cia una modalidad de tratamiento y reducir las opciones; por el contrario, la importancia
de mantener o conservar el estilo de vida parece inclinar los pacientes hacia otras opciones
que no la dialisis'’.

Ademas, los estudios incluidos en la RS de Stacey 2014 aportan una informacion di-
recta sobre los valores y preferencias de los pacientes cuando se les ofrece una herramien-
ta para la toma de decisiones'®.

Uso de recursos y costes

La revision identifico varios estudios que evaluaron aspectos de costes. Todos ellos se li-
mitaron a evaluar el coste total de las intervenciones o el uso de servicios sanitarios. Los
resultados de estos estudios han sido muy variables, no mostrando diferencias entre las
dos opciones en algunos casos o bien un coste superior asociado al uso de las herramientas
para la toma de decisiones o una reduccion de los costes!™.

No se ha identificado ningtn estudio coste-efectividad.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

La calidad global de la evidencia fue moderada.

El principal factor que limité6 la calidad de la evidencia fue la imprecision o la incon-
sistencia (heterogeneidad) en alguna de los desenlaces evaluados. En su conjunto no hubo
limitaciones relevantes en el disefio de los estudios. Para el desenlace de preferencias se
ha considerado que la evidencia disponible es indirecta.

Valores y preferencias de los pacientes

El tipo de decisiones en personas con ERC en fase de fallo renal en los que se plantean
diferentes modalidades de tratamiento son de tipo muy personal y estan influenciadas por
los valores del propio paciente, la familia y el deseo de que las intervenciones propuestas
tengan un impacto minimo sobre el estilo de vida. Se destaca una necesidad de conocer
con antelacién las opciones, que dejen conocer el impacto de estas sobre el paciente y la
familia.

Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

No se ha localizado evidencia directa en pacientes con ERC sobre el uso de herramien-
tas para la toma de decisiones, sin embargo existen numerosos estudios en pacientes con
diferentes condiciones como el despistaje de cancer de préstata o de colon, el tratamien-
to hormonal sustitutivo en mujeres menopausicas, determinacién genética de cancer de
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mama, diagndstico prenatal, fibrilacion auricular o cirugia en diferentes patologias. A pe-
sar de las diferencias entre estas condiciones, una RS Stacey 2014!° mostr6 los resultados
conjuntos tras la implantaciéon de herramientas para la toma de decisiones antes, durante
o tras la visita clinica y la visita clinica habitual. Para la evaluacién en pacientes con ERC
se ha considerado que la mayoria de los desenlaces evaluados son validos y directamente
aplicables en este tipo de pacientes. Sin embargo, se desconocen los beneficios de este tipo
de intervenciones sobre las preferencias de los pacientes por lo que se refiere al inicio de la
diélisis, el tipo de catéter o acceso vascular, asi como tampoco el impacto sobre la calidad
de vida o la mortalidad.

El uso de herramientas para la toma de decisiones ha mostrado mejorar el conoci-
miento de la enfermedad, la percepcion del riesgo, la congruencia de la opcién escogida
en relacién a los valores, la participacion y los conflictos relacionados con la toma de
decisiones. El uso de estas herramientas se asocia a una mayor tendencia por optar por
intervenciones menos agresivas o mds conservadoras.

Balance beneficio-riesgo

El grupo elaborador de la guia considera que el beneficio de aplicar herramientas para la
ayuda de toma de decisiones en pacientes con ERC en estadio de fallo renal en los que se
planteen diferentes opciones de didlisis, trasplante o tratamiento conservador es superior
a los posibles inconvenientes.

Uso de recursos y costes

Los resultados de estos estudios han sido muy variables, no mostrando diferencias entre
las dos opciones en algunos casos o bien un coste superior asociado al uso de las herra-
mientas para la toma de decisiones o una reduccion de los costes.

Recomendaciones

En los pacientes con ERC en estadio de fallo renal en los que se planteen
diferentes opciones de didlisis, trasplante o tratamiento conservador se re-
comienda el uso de algun tipo de herramienta para la ayuda de la toma de
decisiones compartidas.

FUERTE

En los pacientes con ERC en los que se utilice algin tipo de herramienta
para la ayuda de la toma de decisiones compartidas, se sugiere que se pro-
DEBIL | porcione con tiempo suficiente y que aborde el impacto de las intervencio-
nes propuestas sobre los estilos de vida del paciente y el impacto sobre la
familia.
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0. Derivacion asistencial

Pregunta a responder:

¢ En personas con enfermedad renal crénica, ;se benefician de una derivacion precoz
a atencion especializada?

e En personas con enfermedad renal crénica, ;jqué caracteristicas debe reunir un
paciente para ser remitido a atencion especializada?

9.1. Derivacion precoz a atencion especializada

Se localizaron tres RS de estudios observacionales!>®1% que evaluaron desenlaces de inte-
rés tras la derivacion temprana o tardia a atencion especializada para el inicio de la didlisis,
en pacientes adultos con ERC avanzada.

La RS con la busqueda de literatura més actualizada es el informe de evaluacion de
tecnologias de Black 2010'*. A diferencia de las otras dos RS, que incluyeron mas de 20
estudios, la RS de Black 2010 solo incluy6 7 estudios, principalmente por considerar un
criterio mas estricto de derivacion temprana de mds de 12 meses antes del inicio de didlisis.
Esta RS no incluy6 un andlisis conjunto de los resultados. Por ser la mas reciente e incluir
metandlisis se consideraron los resultados de la RS de Smart 2011'%®. Los estudios inclui-
dos y los resultados fueron parecidos a la RS de Chan 2007,

1. Mortalidad

La RS de Smart 2011 incluy6 estudios que evaluaron la mortalidad por Calidad
cualquier causa evaluada a los 3y 12 meses y a los 5 afios tras el inicio de la  baja
dialisis. La revision remarca que la reduccion en la mortalidad observada

al primer afo y a los 5 afios podria estar relacionada por la reduccion de la
mortalidad principalmente durante los 3 primeros meses'*®.

Mortalidad a los 3 meses:

Un total de 4 estudios evaluaron la mortalidad a los 3 meses mostrando una
reduccion significativa de las muertes por cualquier causa (5.903 pacientes;
OR: 0,51; IC95% de 0,44 a 0,59)'8,

Mortalidad a los 12 meses:

Un total de 10 estudios evaluaron la mortalidad a los 12 meses mostrando
una reduccion significativa de las muertes por cualquier causa (13.350 pa-
cientes; OR: 0,55; IC95% de 0,50 a 0,60)".

Mortalidad a los S afios:

Un total de 3 estudios evaluaron la mortalidad a los 5 afios mostrando una
reduccion significativa de las muertes por cualquier causa (2.921 pacientes;
OR 0,45; 1C95% de 0,38 a 0,53)"38.
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2. Duracion de la hospitalizacion

La RS de Smart 2011 incluy6 6 estudios que evaluaron el tiempo de hos- Calidad
pitalizacion tras el inicio de la didlisis. Los resultados muestran un reduc- muy baja
cion significativa de aproximadamente 9 dias (3.801 pacientes; DMP: -8,8;

1C95% de -10,7 a -7,0)%8.

Criterios de derivacion a atencion especializada

Los estudios que han evaluado diferentes criterios temporales de derivacion a atencion
especializada de pacientes con enfermedad renal han evaluado el impacto de estas estra-
tegias sobre la mortalidad y el tiempo de hospitalizacién. De todos modos, estos estudios
no han evaluado las caracteristicas de los pacientes individuales que mads se beneficiarian
de una u otra estrategia.

El grupo de autores ha considerado como validos y adaptables a nuestro entorno
los criterios propuestos por un documento de consenso realizado por diversas sociedades
cientificas®.

Los criterios para considerar la derivacion asistencial comprenden la evaluacion del
filtrado glomerular —y la evolucién del mismo, evaluacion de la albuminuria y otras situa-
ciones.

Filtrado glomerular:

Pacientes con TFG < 30 mL/min/1,73 m? (excepto pacientes >80 afos sin progresion de
albuminuria y sin planteamiento de tratamiento sustitutivo renal).

Pacientes con TFG entre 30 y 45 mL/min/1,73 m? y edad <70 afos si se detecta pro-
gresion de la albuminuria o cumple con el criterio de albuminuria.

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

Albuminuria:

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

Otras situaciones:

Pacientes con hipertension arterial con pobre control (con cifras >140/90 mmHg) a pesar
del uso de tres fAirmacos antihipertensivos a dosis plenas y al menos uno de ellos diurético.

Pacientes con anemia (hemoglobina <10,5 g/dL una vez corregida la ferropenia).
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Pacientes con alteraciones persistentes en el potasio (>5,5 mEq/L 6 <3,5 mEq/L; sin
tratamiento diurético).

Uso de recursos y costes

Elinforme de evaluacion de tecnologias'™ realiz6 un analisis de coste-efectividad de la de-
rivacion precoz a una atencion especializada en comparacion con la derivacion al alcanzar
el estadio 5 (considerado como préctica habitual). Los costes considerados fueron toma-
dos del Reino Unido (entre 2006 y 2008). El andlisis excluyo los pacientes con diabetes
dado que estos pacientes ya reciben atencion especializada por esta condicion. Ademas
consider6 como derivacion tardia al alcanzar el estadio 5 aunque probablemente muchos
pacientes son remitidos a atencion especializada con anterioridad por lo que el margen de
beneficio seria inferior. Ademads, el andlisis se basé en diferentes presunciones para esti-
mar los costes de la derivacion precoz o el riesgo de eventos vasculares en pacientes con
enfermedad renal con o sin ciertas comorbilidades!>’.

El estudio mostré que la derivacion en estadios de la enfermedad renal mds precoces
(estadios 4, 3b 6 3a) es una estrategia coste-efectiva en comparacion con la derivacion al
alcanzar el estadio 5. Los valores de ICER fueron de 5.923 £ (estadio 4), 4.352 £ (estadio
3b), 4.091 £ (estadio 3a).

Estos resultados fueron altamente sensibles a las estimaciones de progresion a fallo
renal y los eventos vasculares asociados. Una estimacion mds conservadora de los mismos,
que pareceria realista a la luz del manejo mas adecuado de la hipertension y otros factores
de riesgo en atencion primaria, elevé el valor de ICER de la derivacion por encima de los
30.000£.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

La calidad global fue baja. La evidencia proviene de estudios observacionales (cohortes
prospectivas o retrospectivas) sin otras limitaciones relevantes.

Valores y preferencias de los pacientes

Se ha considerado que no existiria variabilidad en los valores que otorgarian los pacientes
a la reduccion de la mortalidad en relacién a los escasos o nulos inconvenientes de una
derivacién asistencial precoz.

Beneficios y riesgos/carga de las intervenciones

La derivacién precoz reduciria la mortalidad tras el inicio de la didlisis, siendo ya observa-
ble a los 3 meses tras la didlisis y hasta los 5 afios tras la didlisis. Tras los 5 afios del inicio de
la didlisis, la derivacion precoz evitaria hasta 20 muertes por cada 100 pacientes en compa-
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racion a la derivacién maés tardia. Aunque la confianza con los resultados es muy baja, la
derivacion precoz podria reducir el tiempo de hospitalizacién en el momento del inicio de
la didlisis un promedio de 8 dias.

La definicién de derivacion tardia fue variable entre los estudios (de 1 a 6 meses antes
del inicio de la didlisis), mientras que la derivacién precoz fue cualquier momento antes de
esta definicion en cada estudio.

No se puede descartar que los resultados estén influenciados por las diferencias de
las caracteristicas basales y factores de riesgo. Asi, los pacientes derivados precozmente
podrian presentar de forma mds frecuente comorbilidades, especialmente hipertension ar-
terial no controlada que se asocia a una menor mortalidad precoz en pacientes sometidos
a hemodidlisis.

Balance beneficio/riesgo

La derivacion precoz a atencion especializada parece ser una estrategia coste-efectiva en
relacion a una derivacion mas tardia.

Uso de recursos y costes

La derivacién precoz (considerada como la derivacion a atencion especializada de los pa-
cientes con un descenso moderados del filtrado glomerular —tasa de filtrado glomerular 45
a 59 mL/min/1,73 m? en estadio 3a) parece ser coste-efectiva en relacién a la derivacion en
estadios mds tardios.

Recomendaciones

Se recomienda remitir a un especialista en nefrologia a todo paciente con
FUERTE | enfermedad renal crénica, antes de que presente un filtrado glomerular
< 30 mL/min/1,73 m?.

Se sugiere remitir a un especialista en nefrologia a todo paciente a partir del
estadio 4 de la enfermedad. Los criterios de derivacion deben individualizar-
se segun el estadio de la enfermedad, la velocidad de la progresion, el grado
de albuminuria y la comorbilidad asociada.

DEBIL
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10. Difusi6n e implementacion

Las GPC son ttiles para mejorar la calidad asistencial y los resultados en los pacientes.
Uno de los retos actuales es lograr que los diferentes usuarios a los que va dirigida la GPC,
adopten sus recomendaciones y las apliquen en su contexto especifico. Para lograr este
objetivo, es primordial planificar estrategias que vayan mds alla de la simple distribucion
de la informacion y que apoyen a los usuarios a mejorar sus conocimientos y habilidad en
el tema (diseminacién), asi como en la identificacién de dificultades y fortalezas en el mo-
mento de su uso en un contexto especifico (implementacion).

El plan para implantar la Guia de Practica Clinica sobre la deteccién y el manejo de
la enfermedad renal crénica incluye las siguientes intervenciones:

Presentacion de la guia por parte de las autoridades sanitarias a los medios de
comunicacion.

Presentacion de la guia a las direcciones y subdirecciones de Atencion Primaria
y Atencion Especializada de los diferentes Servicios Regionales de Salud.

Presentacion institucional de la guia, en colaboracién con el Ministerio de Sani-
dad, Servicios Sociales e Igualdad, a las distintas Sociedades Cientificas y profe-
sionales implicados asi como a los colectivos y asociaciones de pacientes intere-
sados.

Distribucion dirigida y efectiva a los colectivos profesionales implicados (espe-
cialistas en medicina de familia, nefrologia, medicina interna, nutricién y perso-
nal de enfermeria) y a los pacientes y asociaciones de pacientes interesados para
facilitar la diseminacion.

Presentacion interactiva de la guia en los centros de salud y hospitales por parte
de lideres locales de opinion.

Difusioén de la guia en formato electronico en las paginas web del Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, de GuiaSalud, del IACS y de las Socieda-
des Cientificas y asociaciones de pacientes implicadas en el proyecto.

Publicacion de la guia en revistas cientificas.

Presentacion de la guia en actividades cientificas (jornadas, congresos y reunio-
nes).
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11. Lineas de investigacion futura

Es de especial relevancia destacar la necesidad de incluir en los estudios de investigacion
futuros en el campo de la ERC la evaluacion de desenlaces relevantes para los pacientes,
como son la calidad de vida y/o la progresion de la enfermedad. Asi mismo, de forma ge-
neral se hacen necesarios estudios que evalien los valores y preferencias de los pacientes
respecto a las diferentes opciones terapéuticas de la ERC.

1. Despistaje de la enfermedad renal cronica

Se sugiere la realizacion de ECA que evalden el efecto sobre desenlaces relevantes de
diferentes estrategias de cribado poblacional y el posterior tratamiento de los casos, frente
a no realizar cribado.

Se sugiere realizar estudios econdémicos que evalden estrategias de cribado poblacio-
nal en nuestro contexto.

2. Medidas higiénico-dietéticas y sobre los estilos
de vida

Hay pocos estudios en poblacion con ERC que evalien el impacto del ejercicio fisico o las
intervenciones dietéticas sobre la progresion del dafio vascular o la progresion de la en-
fermedad. Seria deseable y conveniente disponer de ECA y que estos evaluen desenlaces
de interés para los pacientes en substitucion de los desenlaces subrrogados habitualmente
evaluados en estos estudios.

3. Tratamiento farmacologico en la enfermedad renal
cronica
En general, los resultados de efectividad tanto de los tratamientos antihipertensivos, hi-

polipemiantes como los antiagregantes en personas con ERC provienen de andlisis de
subgrupos (personas con deterioro de la funcion renal) de grandes ensayos clinicos.

Se sugiere evaluar la efectividad de estos tratamientos en una poblacion que presente
ERC segiin los criterios actualmente establecidos y que responda principalmente a:

e  Eficacia comparativa de un tratamiento con IECA o ARA II en pacientes con o
sin hipertension, con o sin diabetes y con o sin albuminuria.

e  Perfil de efectos indeseables del uso de altas dosis de ARA II frente a bajas dosis.

e Eficacia del control estructurado de las cifras de presion arterial en pacientes con
ERCy diabetes.
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e Eficacia de la prevencion primaria con hipolipemiantes en pacientes con o sin
hiperlipidemia.

e  Eficacia de la prevencion primaria con antiagregantes.

También se sugiere realizar estudios econdmicos para estas intervenciones dentro de
nuestro contexto.

4. Intervenciones educativas y herramientas de toma
de decisiones compartidas

No existe evidencia directa para valorar el impacto de las diferentes herramientas de toma
de decisiones compartidas en pacientes con enfermedad renal. Seria deseable y convenien-
te disponer de ECA que evaluaran este tipo de herramientas.

Se sugiere realizar estudios econdmicos en nuestro contexto que evalden las interven-
ciones o programas educativos para pacientes con ERC.

5. Derivacion asistencial

Se sugiere realizar estudios de costes, en nuestro contexto, que evaluen la estrategia de
derivacion asistencial precoz en pacientes con ERC.

6. Otras lineas de investigacion

Se sugiere realizar estudios que evaluen las barreras y facilitadores para la implantacion
de la presente GPC, asi como para la elaboraciéon de indicadores aplicables en nuestro
contexto.
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12. Anexos

Anexo 1. Factores potencialmente reversibles
capaces de agudizar la enfermedad renal

FACTORES

CAUSA FRECUENTE. ACTITUD

Deplecion de

Uso excesivo de diuréticos. Pérdidas digestivas por vomitos y

volumen diarreas.
. Realizar tacto rectal y ecografia. Eventualmente colocar sonda

Obstruccion . )

vesical o nefrostomia
Trastornos Los maés frecuentes son: hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis
metabolicos metabdlica, hipercalcemia.

Facilitadas por catéteres y sondas, que deben evitarse si no son
Infecciones imprescindibles. Las infecciones sistémicas, pueden comprometer

el flujo sanguineo renal y empeorar la IR.

Agentes diagnosticos
nefrotoxicos

Contrastes iodados

Gadolinio

Féarmacos que deben
evitarse o ajustar

la dosis (los mas
frecuentes)

Aminoglucésidos

Antiinflamatorios no esteroideos

Anfotericina

Citostaticos

Aciclovir

Inhibidores de la ciclooxigenasa 2

Digoxina

Quinolonas

Etambutol

Metformina

Sulfonilureas

Glinidas

iDPP4 (inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4)

Agonistas GLP1 (agonistas del receptor glucagon like peptide-1)
iSLGT2 (inhibidores de los cotransportadores sodio-glucosa
tipo 2 )

Insulinas

Fuente: http://nefrologiadigital.revistanefrologia.com/publicaciones/P1-E13/Cap-16.pdf
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Anexo 2. Ecuaciones de estimacion del filtrado
glomerular en el adulto

2009 CKD-EPI ecuacion de creatinina: 141 x min (SCr/x, 1)* x max (SCr/x, 1)12%x 0,993Edad
[x 1,018 si mujer] [x 1,159 si etnia negra], donde SCr si creatinina sérica (en mg/dL), k es
0,7 para mujeres y 0,9 para hombres, a es -0,329 para mujeres y -0,411 para hombres, min
es minimo de SCr/k 6 1, y max es el méximo de SCr/x 6 1.

Ecuacion expresada segun la especificacion de sexo y nivel de creatinina sérica

Género Creatinina sérica Ecuacion para estimar la TFG
Muijer <0,7 mg/dL (<62 pmol/L) 144 x (SCr/0,7)°32°x 0,993 [x 1,159 si etnia negra]
Muijer >0,7 mg/dL (>62 pmol/L) 144 x (SCr/0,7)?%x 0,9935 [x 1,159 si etnia negra]
Hombre <0,9 mg/dL (<80 pmol/L) 141 x (SCr/0,9) 41" x 0,993 [x 1,159 si etnia negra]
Hombre >0,9 mg/dL (>80 pmol/L) 141 x (SCr/0,9)°?% x 0,993 [x 1,159 si etnia negra]

2012 CKD-EPI ecuacion de cistatina C: 133 x min (SCysC/0,8, 1)°4? x max (SCysC/
0,8, 1)1 x 0,996 B4 [x 0,932 si mujer] donde SCysC si cistatina C sérica (en mg/L), min
indica el minimo de SCysC/0,8 6 1, y max indica el maximo de SCysC/0,8 6 1.

Ecuacién expresada por el nivel de la cistatina C sérica

Género Cistatina C sérica Ecuacion para estimar la TFG
Muijer u hombre <0,8 mg/L 133 x (SCysC/0,8) 4% x 0,996F% [x 0,932 si muijer]
Muijer u hombre >0,8 mg/L 133 x (SCysC/0,8) %28 x 0,996F% [x 0,932 si muijer]

2012 CKD-EPI ecuacién de creatinina-cistatina C: 135 x min (SCr/k, 1)* x max (SCr/x, 1)
060 x min (SCysC/0,8, 1)*" x max (SCysC/0,8, 1)1 x 0,995E%4 [x 0,969 si mujer] [x 1,08
si etnia negra], donde SCr es creatinina sérica (en mg/dL), SCysC es cistatina C sérica (en
mg/L), k es 0,7 para mujeres y 0,9 para hombres, a es -0,248 para mujeres y -0,207 para
hombres, min (SCr/x, 1) indica el minimo de SCr/x 6 1, y max (SCr/x, 1) indica el maximo
de SCr/x 6 1; min (SCysC/0,8, 1) indica el minimo de SCysC/0,8 6 1, y max (SCysC/0,8, 1)
indica el méximo de SCysC/0,8 6 1.
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Ecuacion expresada segun la especificacion de sexo, nivel de creatinina sérica
y niveles de cistatina C sérica

Género Creatinina sérica Clst?t_ma © Ecuacioén para estimar la TFG
sérica
130 x (SCr/0,7) 0248 x (SCysC/0,8) 0375 x 0,995
<0,8 mg/L (SCr/0,7)°#%x (SCysC/0.8)
[x 1,08 si etnia negra]
) <0,7 mg/dL
Muijer
(<62 umol/L)
130 x (SCr/0,7) 0248 x (SCysC/0,8) 71" x 0,995
>0,8 mg/L o
[x 1,08 si etnia negra]
130 x (SCr/0,7)08% x (SCysC/0,8) 2375 x 0,995
<0,8 mg/L ( o ) (SCy )
[x 1,08 si etnia negra]
) >0,7 mg/dL
Mujer
(>62 pmol/L)
130 x (SCr/0,7)°0"x (SCysC/0,8)°7"" x 0,9955dad
>0,8 mg/L _—
[x 1,08 si etnia negra]
135 x (SCr/0,7) 0207 x (SCysC/0,8) 2570 x 0,995Fdd
<0,8 mg/L (SCr/0, 7727 x (SCy )
[x 1,08 si etnia negra]
<0,9 mg/dL
Hombre
(<80 umol/L)
135 x (SCr/0,7)°2%7 x (SCysC/0,8) 7" x 0,9955dd
>0,8 mg/L A
[x 1,08 si etnia negra]
135 x (SCr/0,7)29" x (SCysC/0,8)0375 x 0,995Fdad
<0,8 mg/L (SCr/0,7y2%!x (SOysG/0.8)
[x 1,08 si etnia negra]
>0,9 mg/dL
Hombre
(>80 pmol/L)
135 x (SCr/0,7)°60" x (SCysC/0,8) """ x 0,995
>0,8 mg/L o
[x 1,08 si etnia negra]
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Introduccion

La presente Guia de informacién para pacientes, estd compuesta por una serie de apar-
tados que incluyen informacion sobre la enfermedad renal crénica (anatomia del aparato
renal, explicacion de lo que es en si la enfermedad, las pruebas diagndsticas, el tratamiento,
las derivaciones a la atencion especializada y los consejos de estilo de vida) que considera-
mos podrian ser de utilidad para las personas a quienes va dirigida esta guia.

¢ Esta guia sobre la deteccion y el manejo de la ERC va dirigida a mi?

e  Si, si usted es adulto y tiene, o podria tener la enfermedad renal crénica.

e No vadirigida a:
- Poblacion infantil.

- Personas que estén recibiendo didlisis renal o que han sido sometidas a un
trasplante renal.

- Mujeres embarazadas con enfermedad renal cronica.

1. Generalidades

Para abordar el tema de la enfermedad renal crénica, es importante conocer de manera
bésica como estd constituido el aparato urinario y cudl es su funcionamiento, para asi com-
prender los aspectos claves de la enfermedad.

1.1. ;,Como es el aparato urinario?

El aparato urinario humano es un conjunto de 6rganos encargados de la produccion
de orina mediante la cual se eliminan los desechos nitrogenados del metabolismo (urea,
creatinina y 4cido urico).

El aparato urinario humano se compone, fundamentalmente, de dos partes que son:

e Los 6rganos secretores: los rifiones, que producen la orina y desempefian otras
funciones.

e La via excretora, que recoge la orina para expulsarla al exterior. Estd formada
por un conjunto de conductos que son:

1. Los uréteres que conducen la orina desde los rifiones a la vejiga urinaria.

2. La vejiga urinaria es una bolsa muscular y eldstica en la que se acumula la
orina antes de ser expulsada al exterior. En el extremo inferior tiene un
musculo circular llamado esfinter, que se abre y cierra para controlar la
miccion (el acto de orinar).

3. La uretra es un conducto que transporta la orina desde la vejiga hasta el
exterior. En su parte inferior presenta el esfinter uretral, por lo que se puede
resistir el deseo de orinar. La salida de la orina al exterior se produce por el
reflejo de miccion.
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Figura 1. Estructura del aparato urinario

Rifiones

Uréteres

Vejiga

2. La enfermedad y su diagnéstico
2.1. ;,Qué es la enfermedad renal cronica (ERC)?

La enfermedad renal cronica (ERC) es una condiciéon que incluye problemas renales a
largo plazo, en la cual los rifiones se dafian de forma permanente y no funcionan correc-
tamente.

Los rifiones son 6rganos importantes que tienen muchas funciones, entre ellas elimi-
nar los desechos, el exceso de liquido y la sal del cuerpo. Esta limpieza de los desechos de
la sangre lo hacen a través de la produccién de la orina. Asi mismo, también ayudan a
controlar la presion arterial y el equilibrio de las sustancias quimicas en el cuerpo, por ello
la importancia de mantenerlos sanos.

Si los rifiones se daflan, no son capaces de funcionar como deberian y esto nos llevaria
a tener una enfermedad renal crénica (ERC). Es asi que la ERC es definida si la funcién
renal (qué tan bien funcionan los rifiones) se reduce por lo menos 3 meses consecutivos. Si
no se trata, la ERC puede empeorar con el tiempo hasta que sus rifiones ya no funcionen.

2.2. i Por qué es peligrosa la ERC?

Cuando los rifiones no funcionan correctamente, dejan residuos en la sangre. Estos resi-
duos pueden acumularse y hacerle sentir enfermo, asi como causar problemas en su co-
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razon, aumentar su riesgo de pérdida dsea, fracturas de huesos, anemia (bajo nimero de
glébulos rojos, que transportan oxigeno por todo el cuerpo), la enfermedad renal comple-
ta, y otros problemas graves. También puede conducir a la muerte.

2.5. ¢Qué causa la ERC?

Las causas mds frecuentes de ERC son la presion arterial alta y la diabetes (tener los ni-
veles de aztcar elevados en sangre). La ERC también podria encontrarse en las personas
con alto colesterol, enfermedades del corazon y de los vasos sanguineos.

2.3. ¢ Como puedo saber si tengo ERC?

Hay pruebas sencillas que le pueden determinar si una persona tiene o no esta enferme-
dad. Entre ellas existe una andlisis de sangre (para estimar la TFG o tasa de filtracion
glomerular) que permite medir cuan bien estdn funcionando los rifiones.

Otra de las pruebas que nos permite tener una sefial del funcionamiento de los ri-
flones es un andlisis de orina (para detectar proteinas en la orina, a esto se llama protei-
nuria).

2.3. (A quienes se les debe ofrecer estas pruebas?

Si usted tiene alguna de las siguientes enfermedades se le deberia ofrecer las pruebas para
el diagnéstico de la enfermedad renal crénica:

° Diabetes
e  Hipertension arterial.
e Enfermedad cardiovascular.

e Anormalidad estructural del aparato renal, presencia de piedras en el rifidén o el
aumento de tamafo de la prostata.

e Enfermedades que afectan a varias partes del cuerpo y que podrian afectar a los
rifiones, como el lupus eritematoso sistémico.

e Antecedentes familiares de la enfermedad renal créonica (en etapa 5) o una en-
fermedad renal hereditaria.

e Presencia de sangre en la orina (esto se llama hematuria) o de proteinas en la
orina (proteinuria) donde no hay una causa conocida.

2.4. ;Cudles son las etapas de la ERC? ;Qué es la ERC en estadio temprano?

La siguiente tabla muestra como la tasa de filtrado glomerular (TFG) se refiere a las dife-
rentes etapas de la enfermedad renal crénica y lo que esto significa en términos de diag-
nostico. De las etapas 3 a 5 pueden ser diagnosticadas por la TFG tnicamente, pero en las
etapas 1 y 2 también se necesita otra evidencia de dafio renal, tal como proteinuria. Gene-
ralmente, cuanto mayor sea su TFG, los rifiones estardn mds sanos.
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Etapas de la enfermedad renal crénica:

Estadio TFG Descripcion
1 >90 TFG normal o aumentado, con otra evidencia de dafo renal
2 60-89 Ligero descenso de la TFG, con otra evidencia de dano renal
3A 45-59
Disminucion moderada de la TFG, con o sin otra evidencia de dafo renal
3B 30-44
4 15-29 Marcado descenso de la TFG, con o sin otra evidencia de dafo renal
5 <15 Fallo renal (enfermedad renal terminal)

En las etapas iniciales de esta enfermedad, los rifilones han perdido sélo una pequefia parte
de su funcién. En la enfermedad renal crénica estadio temprano, el objetivo del tratamien-
to es reducir el dafio a los rifiones. Si sus rifiones ya no funcionan lo suficientemente bien
como para eliminar los desechos, es posible que tenga enfermedad renal cronica en “etapa
final”. Las personas con enfermedad renal crénica en estadio final podrian necesitar de
dialisis (un tratamiento que utiliza una méaquina para limpiar los desechos de la sangre) o
un trasplante de rifidn.

Para la mayoria de la gente, la funcion renal empeora lentamente, a medida que en-
vejecen. Los rifiones dafiados pueden dejar de funcionar con mayor rapidez.

2.4. ;Cuales son los sintomas de la ERC?

Las personas con enfermedad renal crénica en las fases iniciales muy rara vez tienen
algin sintoma. Debido a que los sintomas con frecuencia no aparecen en las primeras
etapas, muchas personas no saben que tienen afectados sus rifiones, sino hasta que la fun-
cion renal es muy baja.

Los sintomas de la etapa final de ERC pueden incluir la pérdida de apetito, cambio
de peso, nduseas, hinchazén en los tobillos y los pies, cansancio, piel seca y picazén en la
misma.

3. El tratamiento
3.1. ,Qué medicamentos pueden ayudar?

Hay dos tipos de medicamentos que pueden ayudar a las personas con enfermedad renal
cronica a evitar la progresion de la enfermedad:

e Inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina (IECA).
e  Antagonistas del receptor de la angiotensina IT (ARA II).

Los IECA, los ARA I, son dos de los muchos tipos familias de medicamentos que se
utilizan para bajar la presion arterial. A pesar de que ambos trabajan de diferentes mane-
ras, tanto los IECA y los ARA II podrian ayudar a retrasar la progresion del dafio renal,
incluso en personas que no tienen hipertension arterial.
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Asi mismo las estatinas (otra familia de farmacos) se utilizan para reducir el colesterol.

3.2. ;,Qué cosas podrian hacer que la enfermedad empeore?

Hay algunos factores que podrian hacer que la ERC pudiera progresar:

Tener una enfermedad cardiovascular.
Obesidad.

Tener proteinas en la orina.

Tener la presion arterial alta.

Tener diabetes.

Fumar.

Ser de raza negra o asidtica.

Tomar medicamentos antiinflamatorios no esteroideos ( AINE) durante mucho
tiempo —por ejemplo, si usted tener artrosis de larga evolucion.

Tener algtn tipo de obstruccion de las vias urinarias.

3.3. ¢ En qué casos nos podrian remitir al especialista?

Hay algunos casos en los que su médico de cabecera debe ofrecerle una remisién a un
especialista. Esto puede ser si usted tiene cualquiera de los siguientes:

Estar en la etapa 4 6 5 de la enfermedad renal crénica.

Tener gran cantidad de proteina en la orina (a menos que usted tenga diagnosti-
co de diabetes y que ya esté siendo tratado para esto).

Proteina y sangre en la orina (ambos a la vez).
Empeoramiento acelerado de la funcién renal.

Presion arterial que se mantiene alta a pesar de que usted estd tomando por lo
menos tres tipos diferentes de medicamentos para controlarla.

Causa poco frecuente, sospecha genética o confirmacion de la enfermedad renal
cronica.

Sospecha de estrechamiento de las arterias hacia los rifiones (estenosis de la ar-
teria renal).

Obstruccion del tracto urinario.

Después de haber sido referido y que se haya elaborado un plan para controlar su
enfermedad renal, su médico de cabecera puede ser capaz de realizar sus chequeos regu-
lares, y es posible que no tenga que seguir viendo al especialista con tanta regularidad.

3.4.:Qué consejos de vida puede seguir?

Es favorable que las personas con enfermedad renal crénica estén motivadas para realizar
ejercicio fisico y lograr un peso saludable. La personas fumadoras deben dejar de fumar.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LA DETECCION Y EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA 139



Si su condicion empeora se le puede ofrecer consejos sobre la dieta. El cambio de su
dieta (restriccion de la cantidad de proteina en su dieta) podria retrasar la progresion de
la enfermedad, es importante que discuta con su médico tratante, los beneficios e inconve-
nientes que podrian aparecer con una dieta con restriccion proteica.

Es aconsejable que se controle a menudo la presion arterial, ademds de los controles
de la consulta médica. Ademas usted debe recibir educacion e informacioén que sea rele-
vante para que conozca las causas de la enfermedad, la progresion, y cualquier complica-
cién que pueda tener, esto le podrd ayudar a prevenir que esto ocurra y le ayudard a en-
tender su tratamiento y de tomar decisiones informadas al respecto.
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Anexo 4. Glosario

Los siguientes son algunos términos que son utilizados en esta GPC.
Albuminuria: La presencia de alblimina en la orina.

Andlisis coste-efectividad: Disefio de estudio econdmico, en el que las consecuencias
de diferentes intervenciones se miden en unidades de coste relativas a afios de vida gana-
dos, muertes evitadas, ataques al corazon evitados, casos detectados, etc.

Ao de vida ajustado por calidad (QALY): Una medida de resultado que asigna un
valor estandarizado (de 0 a 1) que corresponde a la calidad de vida durante un periodo de
tiempo. El valor maximo de 1 corresponde a una salud 6ptima, y un valor de 0 correspon-
de a un estado de salud que se considera equivalente a la muerte. Un afio de vida con salud
maéxima equivaldria a 2 afios con un valor de salud estandarizado de 0,5.

Calidad de vida: se refiere al nivel de comodidad, disfrute, y la capacidad de realizar
actividades diarias.

Coste incremental: El costo de una intervencion menos el costo de una intervencion
alternativa.

Creatinina sérica: Un marcador endégeno que se elimina normalmente a través de los
rifiones. Un aumento de la creatinina en plasma indica una progresion de la enfermedad
renal.

Desenlace: Medida de resultado tras una intervencion terapéutica, preventiva o diag-
nostica.

Evento adverso: Cualquier desenlace no deseado que ocurre tras una intervencion
aunque no implica necesariamente causalidad.

Hazard ratio: medida de efecto derivada de los anélisis de supervivencia.
Hematuria: Presencia de sangre en la orina.

IECA: Un farmaco que inhibe la ECA (enzima convertidor de angiotensina), que es
importante para la formacion de angiotensina II. Los inhibidores de la ECA son utilizados
para el control de la presion arterial y la insuficiencia cardiaca congestiva.

Intervalo de confianza (IC): Un rango que contiene el 95% de valores tedricos tras
repetir un mismo experimento o estudio 100 veces. Da una estimacion de la precision del
resultado.

Limitaciones metodologicas: Caracteristicas del disefio o la presentacién de informes
de un estudio clinico, que son conocidas por estar asociadas con el riesgo de parcialidad o
falta de validez. Cuando se informa de un estudio en esta guia como tener importantes li-
mitaciones metodoldgicas, una recomendacién no se ha derivado directamente de ella.

Meta-analisis: Técnica estadistica para combinar los resultados de mas de un estudio.

Odds ratio: Una medida de la efectividad del tratamiento derivada de dividir el
numero de personas en una muestra que presentan un evento por el nimero de personas
que no lo presentan
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Placebo: un sustituto inactivo y fisicamente indistinguible para un medicamento o
procedimiento, utilizado como comparador en los ensayos clinicos controlados.

Progresion de la ERC:

Aunque no existe una definicion claramente establecida de progresion de ERC, las
principales guias definen la progresion de la ERC como el descenso del TFG> 5 mL/
min/1,73 m?*/afio 6 > 10 mL/min/1,73 m? en 5 afos. Ademas, dichas guias recomiendan que
para la interpretacion de la tasa de progresion renal sea necesario considerar el TFG basal
y la probabilidad de llegar a fallo renal (enfermedad renal terminal), basdndose en la edad
del paciente y la tasa de progresion.

- Tasa de progresion renal normal: 0,7-1 mL/min/1,73 m*afio a partir de los 40
afnos.

- Sepuede considerar que un paciente presenta progresion renal: descenso del FG
> 5mL/min/1,73 m*afio 6 > 10 mL/min/1,73 m? en 5 afios.

- Se debera definir la progresion en base a dos vertientes:

Progresion a una categoria superior o0 mas severo de deterioro de la funciéon renal
(estadio 1-5) o de albuminuria (<30, 30-299, >300 mg/g).

Porcentaje de cambio respecto a la situacion basal (> 25 % de deterioro en el FG) o
mas del 50 % de incremento en el cociente albimina/creatinina.

-Para la valoracion de la progresion renal se recomienda la estimacion del FG basal y
la albuminuria, asi como identificar aquellos factores de progresion renal. Ello indicard la
frecuencia de determinacion de sucesivos controles analiticos.

-Para asegurar la exactitud de la medicion de la tasa de deterioro renal, se aconseja
realizar dos medidas del FG en un periodo no inferior a dos meses y descartar una dismi-
nucién debida a una enfermedad renal aguda o al inicio de tratamiento con fadrmacos que
afectan a la hemodindmica glomerular (IECAs, ARA II, AINES).

En pacientes con un nuevo diagnostico de ERC (por primera vez), repetir la estima-
cion de la TFG en un periodo no inferior a tres meses para descartar deterioro renal agudo
por factores exdgenos (descartados factores exdgenos - diarrea, vémitos, deplecién por
diuréticos- o cualquier firmaco que afecte la hemodindmica glomerular como IECAs,
ARA 11, inhibidores directos de la renina, diuréticos). Si la situacién clinica lo indica,
podria repetirse en un periodo inferior a tres meses.

En pacientes con ERC conocida, se sugiere medir FG y cociente albumina/creatinina
anualmente si presentan bajo riesgo de progresion, y mds frecuentemente si presentan
riesgo elevado de progresion.

Randomizacion: La asignacion al azar de los participantes en un estudio de dos o mas
alternativas.

Riesgo relativo (RR): Una medida de la efectividad del tratamiento derivada de divi-
dir la frecuencia de un evento en el grupo intervencion por la frecuencia en el grupo con-
trol.
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Anexo 5. Abreviaturas

ACE
ACR
ALT
AST
ARAII
CAC
DE
DM
DMP
ECA
ECV
ERC
EEUU
FACIT
GPC
GRADE

HR

HUI
IACS
1C95%
ICER
IECA
IMC
K/DOQI
KDIGO
MDRD
mm Hg
NHANES
NHS
NHS EED
NICE
NNT

OR

PAS

PAD

Analisis de coste efectividad

Razén albiimina-creatinina

Alanina aminotransferasa

Aspartato aminotransferasa

Antagonista de los receptores de la angiotensina II
Cociente albimina creatinina

Desviacion estandar

Diferencia de medias

Diferencia de medias ponderadas

Ensayo clinico aleatorizado

Enfermedad cardiovascular

Enfermedad renal crénica

Estados Unidos de Norteamérica

The Functional Assessment of Chronic Illness Therapy

Guia de préctica clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation

Hazard ratio

Health Utility Index

Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud
Intervalo de confianza al 95%

Ratio de coste-efectividad incremental

Inhibidores del enzima convertidor de angiotensina
Indice de masa corporal

Kidney Disease Outcome Quality Initiative

Kidney Disease Improving Global Outcomes
Modification of Diet in Renal Disease

Milimetros de mercurio

National Health and Nutrition Examination Survey
National Health Service

NHS Economic Evaluation Database

National Institute for Health and Clinical Excellence
Numero necesario a tratar

Odds ratio

Presion arterial sistolica

Presion arterial diastodlica
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PICO Poblacién, Intervencion, Comparacién y Desenlaces [Outcomes en

inglés]
QALY Afios de vida ajustados por calidad de vida
RR Riesgo relativo
RS Revision sistemadtica
SEN Sociedad Espafiola de Nefrologia
SemFYC Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria
SNS Sistema Nacional de Salud
TEA Tasa de excrecion de albumina
TFG Tasa de filtrado glomerular
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Anexo 7. Clasificacion de la calidad de la evidencia
y graduacion de la fuerza de las
recomendaciones

Para clasificar la calidad de la evidencia y graduar la fuerza de las recomendaciones de la
presente guia de practica clinica (GPC), y de acuerdo al manual metodolégico, se han se-
guido las directrices del grupo de trabajo GRADE (Grading of Recommendations of As-
sessmentDevelopment and Evaluation)'*1%4,

Las principales etapas que conforman el sistema GRADE son:

1. Elaboracion de las preguntas y definicion de los
desenlaces de interés

Las preguntas clinicas habitualmente se estructuran en forma de PICO, incorporando una
poblacién (P), una intervencion a evaluar (I), un comparador (C), asi como unos desenla-
ces (resultados, outcomes [0]) de interés (p.ej. progresion de la enfermedad, mortalidad
o eventos adversos). El grupo elaborador define los desenlaces de interés a evaluar y los
clasifica en no importantes, importantes pero no claves para la toma de decisiones o des-
enlaces clave para la toma de decisiones. GRADE propone una escala de nueve puntos
para realizar esta clasificacion siendo: de 1-3 desenlaces no importantes;de 4-6 desenlaces
importantes pero no claves y, de 7-9 los desenlaces claves para la toma de decisiones. Son
los desenlaces importantes y claves los que determinan la calidad global de la evidencia y
el balance entre los beneficios y riesgos de las intervenciones evaluadas.

2. Clasificacion de la calidad de la evidencia

La clasificacion de la calidad de la evidencia se realiza para cada uno de los desenlaces de
interés relevantes para la toma de decisiones y, por tanto, para una pregunta clinica es posi-
ble que diferentes desenlaces presenten diferentes calidades'®. La evaluacién de la calidad
de la evidencia y su clasificacion nos permite conocer el grado de confianza que tenemos
en los resultados de la literatura encontrados.

GRADE propone clasificar la calidad de la evidencia como alta, moderada, baja o
muy baja'®. GRADE considera que los ECA tienen una “calidad alta” y que los estudios
observacionales tienen una “calidad baja”. No obstante, GRADE sugiere una serie de
aspectos que pueden disminuir o aumentar esta calidad. Los aspectos que pueden dismi-
nuir la calidad son: limitaciones de los estudios (limitaciones en el disefio y ejecucion
[riesgo de sesgo]), los resultados inconsistentes o imprecisos, la ausencia de evidencia di-
recta y el sesgo de publicacion. Los aspectos que pueden aumentar la calidad son: la fuerza
de la asociacion, el gradiente dosis-respuesta y si la consideracion de otros potenciales
factores de confusion que no se han tenido en cuenta en el estudio, en caso de presentarse,
reforzarian sus resultados. La calidad de la evidencia para cada uno de los desenlaces in-
cluidos en la presente GPC, se presenta en el margen derecho del texto de sintesis de la
evidencia.
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A continuacion se describen cada uno los aspectos mencionados!®:

Limitaciones en el diseiio o en la ejecucion de los estudios (Riesgo de sesgo):
como pueden ser la ausencia de ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion,
el enmascaramiento inadecuado, las pérdidas importantes, la ausencia de analisis
por intencion de tratar o la finalizacion del estudio antes de lo previsto por razo-
nes de beneficio, entre otros.

Resultados inconsistentes: estimaciones discrepantes del efecto de un tratamien-
to (heterogeneidad o variabilidad en los resultados) en los estudios disponibles
sugieren diferencias reales en dichas estimaciones. Estas pueden deberse a dife-
rencias en la poblacion, en la intervencion, en los desenlaces o en la calidad de los
estudios. Cuando existe heterogeneidad sin una potencial explicacién razonable
la calidad disminuye.

Ausencia de evidencia cientifica directa: en el caso de ausencia de comparacio-
nes directas entre dos tratamientos (comparacién de cada tratamiento frente a
placebo, pero no entre ellos) o de encontrarse estudios realizados en poblaciones
diferentes a la poblacion objeto de la guia, disminuye la calidad.

Imprecision: cuando los estudios disponibles incluyen relativamente pocos even-
tos y pocos pacientes y, por tanto, presentan intervalos de confianza amplios, la
calidad disminuye.

Sesgo de notificacion: la calidad puede disminuir si se tiene la duda razonable
sobre si los autores han incluido o no todos los estudios (por ejemplo, el sesgo de
publicacién en el contexto de una RS) o si los autores han incluido o no todas las
variables relevantes de resultado (outcome reporting bias).

Por otro lado, en situaciones poco frecuentes, cuando se han evaluado estudios obser-
vacionales y existe un bajo riesgo de sesgo, existe una serie de factores que pueden aumen-
tar su calidad:

Efecto importante: cuando el efecto observado muestra una asociacion fuerte
(RR >26<0,5) o muy fuerte (RR >5 6 <0,2) y consistente, basada en estudios
sin factores de confusion. En estas ocasiones se puede considerar la calidad como
moderada o incluso alta.

La presencia de un gradiente dosis-respuesta.

Situaciones en las cuales todos los posibles factores de confusion podrian haber
reducido la asociacion observada. En los casos en los que las pacientes que reci-
ben la intervencion de interés presentan un peor prondstico y, aun asi, presentan
mejores resultados que el grupo control, aumenta nuestra confianza en que el
potencial efecto sea real.

Posterior a la clasificacion de la calidad de la evidencia para cada uno de los desenla-
ces de interés, GRADE propone realizar una evaluacion de la calidad global. Para ello se
sugiere tomar la calidad mads baja de los desenlaces que se han considerado criticos e im-
portantes para la toma de decisiones!'®’. La calidad global para cada una de las preguntas
se presenta en el apartado ‘de la evidencia a la recomendacion’.
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B) Graduacién de la fuerza de las recomendaciones

La fuerza de las recomendaciones nos informa de en qué medida el llevar a cabo una reco-
mendacion conlleva més beneficios que dafios en los pacientes. GRADE propone varios
factores que hay que tener en cuenta en la graduacion de las recomendaciones!'®+1%, Estos
son los principales:

e Calidad de la evidencia: Si la calidad de la evidencia no es alta, a pesar de que la
magnitud sea importante, deberia disminuir la confianza y por tanto la fuerza
con la que se lleve a cabo una recomendacion.

e  Valores y preferencias de los pacientes: Se realizé una buisqueda de la literatura
de estudios sobre valores y preferencias de los pacientes con enfermedad renal
cronica. Para cada una de las preguntas incluidas en la presente GPC, los princi-
pales hallazgos fueron descritos narrativamente en el apartado del texto ‘valores
y preferencias de los pacientes’ y considerados en el apartado correspondiente
de la seccidn ‘de la evidencia a la recomendacion’ de la pregunta.

e Balance entre beneficios y riesgos: Para realizar el balance entre los beneficios y
los riesgos de las intervenciones evaluadas, deben considerarse las diferencias
que hay entre los estimadores del efecto de los desenlaces considerados como
claves e importantes. Si al realizar este balance, existe una gran diferencia entre
los beneficios (ej. disminucion de la progresion de la enfermedad) y los riesgos
(ej. efectos adversos), es mas probable de realizar una recomendacion fuerte (a
favor o en contra). Si la diferencia es pequena, serd mas probable de hacer una
recomendacion débil.

e  Costes: A diferencia de otras variables de resultado, los costes son mucho mas
variables en el tiempo, en distintas dreas geograficas y en funcién de diversas
implicaciones. Asi, aunque un coste elevado disminuye la probabilidad de reali-
zar una recomendacion fuerte, el contexto en el cual se realiza la recomendacién
serd critico en la valoracion final de los mismos. En la presente GPC se realizé
una busqueda de la literatura de estudios de costes de manera global. De todos
aquellos estudios econdmicos encontrados, se realizé una sintesis de los resulta-
dos que se incluy6 en el apartado de ‘uso de recursos y costes’ del texto de cada
una de las preguntas y fue considerada en el apartado de la seccion ‘de la eviden-
cia a la recomendacion’.

En la graduacion de la fuerza de las recomendaciones GRADE considera dos catego-
rias: recomendaciones fuertes y recomendaciones débiles. En las recomendaciones fuertes
el grupo elaborador confia en que los efectos beneficiosos superan a los perjudiciales o
viceversa, que los dafios superan a los beneficios. En el primer caso la recomendacion es
fuerte a favor. En el segundo es fuerte en contra. Este tipo de recomendaciones incluyen
expresiones enfdticas, del tipo “se recomienda”.

Las recomendaciones débiles también pueden ser a favor o en contra. Una recomen-
dacion es débil a favor cuando el grupo elaborador concluye que los efectos beneficiosos
de llevar a cabo la recomendaciéon probablemente superan los perjudiciales, aunque no
estd completamente seguro. En cambio la recomendacion es débil en contra, cuando los
efectos adversos probablemente superan a los beneficiosos. La recomendacion se redacta
con la expresion “Se puede valorar” o “se sugiere”.
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En el apartado de la evidencia a la recomendacion de cada una de las preguntas in-
cluidas en la presente GPC, se puede encontrar detallada la forma como el grupo elabora-
dor ha tenido en cuenta cada uno de estos aspectos en la elaboracion de las recomendacio-
nes. Para las intervenciones de las que no se dispone de evidencia y el grupo elaborador ha
realizado recomendaciones de investigacion con el fin de resaltar la importancia de reali-
zar proyectos en areas especificas.

Informacién maés detalla sobre la metodologia GRADE se encuentra en la pagina de
internet http://www.gradeworkinggroup.org. Asi mismo existen otras publicaciones en
castellano para usuarios de GPC!%:16%,
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Anexo 8. Herramienta de ayuda a la toma
de decisiones

Enfermedad renal crénica (ERC).

Emplear el modelo como ayuda para Usted y su equipo de salud en conversaciones
sobre la mejor manera de tratar la enfermedad renal crénica.

Documento adaptado de: http://optiongrid.org/option-grids/grid-landing/70.
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¢En qué consiste?

éComo se veran afectados mis
rinones?

éCuan a menudo necesitaré
este tratamiento?

¢Como me sentiré?

¢Como puede afectar mi vida?

152

Bolsas en casa

El fluido entra y sale de su
abdomen de forma continua y
requiere del recambio de
bolsas recolectoras. Puede
también hacerlo una maquina
durante la noche

Tu funcién renal empeorara
lentamente. Podrds continuar
orinando durante unos afios.

La didlisis peritoneal
ambulatoria continua (DPAC)
necesita el cambio de 4 bolsas

cada dia, no hay dias de
descanso.
La dialisis peritoneal

automatizada (DPA) es llevada
a cabo por una maquina
durante la noche, cada noche.
Este es un tratamiento poco
agresivo. En general te sentirds
sentirse mejor.

Puedes continuar trabajando y
haciendo las actividades
habituales.

Maquina en la unidad especial
Tu sangre se depura a través
de una maquina en la unidad
de didlisis

Tu funcién renal empeorara
lentamente, probablemente de
forma mas rapida que con la
dialisis peritoneal.

Cada tratamiento durard entre
3y 4 horas, segun su peso, de
la ganancia de éste durante la
dialisis, de como se encuentre
Ud. y se lleva a cabo en dias
fijos.

Puedes sentirte cansado
después de cada tratamiento,
pero en general te sentirds
mejor.

Tendras unos horarios fijos
para la didlisis. El trabajo
necesitard adaptarse a estos
horarios

Maquina en casa
Tu sangre se depura a través de
una maquina en tu casa.

Tu funcién renal empeorara
lentamente, probablemente de
forma mas rapida que con la
dialisis peritoneal.

Se trata de un total de 12 horas
de tratamiento por semana,
repartidas en 3 dias. El tiempo

del tratamiento puede ser
flexible.
Puedes sentirte cansado

después de cada tratamiento,
pero en general te sentirds
mejor.

Este tipo de didlisis se puede

adaptar alrededor de tu
trabajo v actividades
habituales

Rifidn donado
Se te trasplantara un rifién de

una persona donante, que
puede estar viva o haber
muerto.

Su funcién renal se recuperara
y volverda a orinar de forma
normal.

Recibirdas  medicacion  para
suprimir el sistema inmune y
aumentard el riesgo de
padecer infecciones.

La cirugia es un procedimiento
agresivo que conlleva unas
semanas de recuperacion. Una
vez que se haya recuperado de
la cirugia, te sentiras mejor.
Una vez recuperado de la
cirugia podras hacer las
actividades habituales.

No dialisis ni trasplante
Recibirdas medicamentos para
estabilizar el deterioro de tu
rifdn durante el mayor tiempo
posible.

Es dificil predecir que pasara
con su funcién renal restante.
Es probable que empeore.

Recibirdas medicacién regular,
controles como hasta ahora.

Si la funcién renal empeora,
desarrollards un fallo renal.
Hay medicacion disponible
para controlar la mayoria de
estos sintomas.
Probablemente
realizar las actividades
habituales de forma
progresiva. Las visitas médicas
se pueden adaptar a tus
actividades habituales.

dejards de
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¢éComo van a verse afectados
mi dieta y los liquidos?

éVoy a necesitar almacenar
algun equipo en casa?

éPuedo cambiar de una opcién
de tratamiento a otra?

¢ Todavia puedo viajar?

éCuanto tiempo este
tratamiento sera eficaz?

Bolsas en casa
Es posible que tengas algunas
restricciones sobre lo que
comes y bebes.

Te entregaran el equipo de
didlisis en tu casa y requiere de

algo de espacio.

si

Si, pero necesitas alguna
planificacion previa. El equipo
se puede transportar en
automovil.

La mitad de las personas que
inician didlisis peritoneal la
siguen durante 2 o 3 afios.
Luego muchos realizan
hemodialisis o trasplante.

Magquina en la unidad especial
Tendras algunas restricciones
sobre lo que comes y bebes.

No

Si, pero la dialisis peritoneal
podria ser menos eficaz una
vez has recibido hemodiilisis.
Si, pero necesitaras seguir el
tratamiento que se debera
realizar en alguna unidad
similar a tu destino. Debe
planearse con cierto tiempo.
Algunas personas contindan
hemodialisis durante 20 afios,
pero lo mas habitual es que sea
un periodo mucho mas corto.

Maquina en casa
Tendras algunas restricciones
sobre lo que comes y bebes.

La maquina de dialisis se
preparard en tu casa, en un
sitio con conexidn eléctrica 'y
de agua.

Si, pero la dialisis peritoneal
podria ser menos eficaz una
vez has recibido hemodidlisis.
Si, pero necesitaras seguir el
tratamiento que se debera
realizar en alguna unidad
similar a tu destino. Debe
planearse con cierto tiempo.
Algunas personas contintdan
hemodialisis durante 20 afios,
pero lo mas habitual es que sea
un periodo mucho mas corto.
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Rifién donado
Tendras algunas restricciones
sobre lo que comes y bebes.

No

Si

Si

En promedio, los trasplantes

de rifidn son eficaces hasta 15
afios

No dialisis ni trasplante
Por lo general, hay menos
restricciones de las que
tendrias si estuvieras en dialisis

No

Si

Si

Esto dependera de muchos
otros aspectos.
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