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I.  Anexo 1: Grupo elaborador de la GPC

La conformacidn del Grupo Elaborador de Guias es la siguiente:

Nombre

Institucion

Profesién/Cargo

Conformacion
del GEG

Castillo Velarde, Edwin

Hospital Nacional
Guillermo Almenara
Irigoyen, EsSalud

Médico Nefrdlogo

Lider de GEG

Valdivia Vega, Renzo

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Médico Nefrélogo

Experto Clinico

Postigo Oviedo, Carla

Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren,
EsSalud

Médico Nefrélogo

Experto Clinico

Pérez Tejada, Edwin

Centro Nacional de Salud
Renal, EsSalud

Médico Nefrdlogo

Experto Clinico

Hinostroza Sayas, Juana

Centro Nacional de Salud
Renal, EsSalud

Médico Nefrdlogo

Experto Clinico

Loza Munarriz, César

Hospital Nacional
Cayetano Heredia,
MINSA

Médico Nefrdlogo

Experto Clinico

Suarez Moreno, Victor | IETSI, EsSalud Médico Gerente Experto en
Gestion

Timana Ruiz, Raul IETSI, EsSalud Médico Gestor Experto en
Gestion

Carreazo Pariasca,
Nilton Yhuri

Consultor IETSI,
Independiente

Médico Pediatra

Metoddlogo

Rojas Galarza, Raul

Consultor IETSI,
Independiente

Médico Pediatra

Metoddlogo

Con fecha 23 de febrero del 2016 se conformd el grupo elaborador de guias mediante Resolucion
de Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacion N°11 —IETSI-ESSALUD-2016.
Esta resolucion se encuentra en la siguiente direccion electronica:
www.essalud.gob.pe/ietsi/zip/resoluciones 2016.zip
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Anexo 2: Declaraciéon de conflictos de interés

Los responsables y participantes en la generacidn de las recomendaciones de esta guia
declaramos no tener conflictos de interés frente a las mismas, no estar involucrado en
actividades remuneradas o financiadas por instituciones privadas relacionadas a los
trastornos minerales y dseos en la enfermedad renal crénica en los ultimos 24 meses,
no estar involucrados como investigadores en ensayos clinicos en curso sobre el tema o
en los ultimos 24 meses, no haber recibido donaciones o beneficios por parte de los
grupos interesados en las recomendaciones y no ser parte de grupos profesionales con
conflictos de interés.

La elaboracion, desarrollo y publicacidn de las recomendaciones contaron con el soporte
financiero exclusivo del Seguro Social de Salud EsSalud y los derechos de autor son
propiedad de los mismos.
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DECLARACION CONFLICTO DE INTERES

1. Empleo y consultorias

Victor Raul Edwin Renzo Carla Juana Pérez César Nilton Raul
Suarez Timana Rolando Pavel Patricia Lucila Tejada, Loza Yhuri Alberto
Castillo Valdivia Postigo  Hinostro Edwin Munarriz =~ Carreazo Rojas
Velarde Vega Oviedo za Sayas Eduardo Pariasca Galarza
Empleado NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
Consultor NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
2. Apoyo a Investigacion
Financiamiento, colaboracion, auspicio y NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
otra transferencia de fondos
No monetario valorado en méas de S/.1000 NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
Por pertenecer a un grupo de conferencistas NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
3. Intereses de inversion
Acciones, bonos u otros NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
Intereses en empresas comerciales NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
4. Propiedad intelectual
Patentes, marcas o derechos de autor NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
Propiedad sobre “conocimiento de como se NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
produce” en una materia, tecnologia o
proceso
5. Posiciones o declaraciones publicas
Como parte de un proceso regulatorio, NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO

legislativo o judicial a emitido opinion
relacionada al area de estudio
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Ha ocupado algun cargo en la cual represent6 NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
los intereses relacionada al drea de estudio

6. Informacion adicional

Ha trabajado para algun competidor del NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
producto del area de estudio del presente
grupo de trabajo

El resultado del presente grupo de trabajo NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
podria beneficiar o afectar adversamente los

intereses de una tercera parte con quien

usted tiene interés comun

Excluyendo al MINSA, alguna entidad ha NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
pagado o contribuido con sus gastos de

traslado en conexion con este grupo de

trabajo

Ha recibido algun pago u honorarios para NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
hablar publicamente en la materia de este
grupo de trabajo

Existe algun aspecto en su historial o NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
circunstancias personales no abordados que

pueden ser percibidos como influénciales en

su objetividad e independencia

7. Tabaco, alcohol y comida rapida

Dentro de los pasados 4 afios ha sido NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
empleado o recibido apoyo para

investigacion con alguna entidad involucrada

en tabaco, alcohol o comida rapida o

representado sus intereses.
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[1l.  Anexo 3: Preguntas en formato PICO

DIAGNOSTICO DE ALTERACIONES BIOQUIMICAS

PREGUNTA 1. ;Qué concentrado de dialisis utilizar (en relacidon con sus niveles de calcio) en pacientes con enfermedad renal crénica?

PATIENT INTERVENTION COMPARATION OUTCOME
Pacientes ERC en didlisis Solucién dializante hipocalcémica Mortalidad
Chronic kidney disease + dialysis | Dialysate calcium concentration Mortality

PREGUNTA 2. ;Cuales son los niveles de calcio y fosforo séricos objetivo, en el tratamiento farmacolégico en los pacientes con enfermedad
renal crénica?

PATIENT INTERVENTION COMPARATION OUTCOME
Pacientes ERC + hemodidlisis Dieta baja Ca/P Mortalidad
Medicacién quelante: Ca/P Normocalcemia
Solucién dializante baja Ca Normofosfatemia
Chronic kidney disease + Phosphate-binding agents Mortality
hemodialysis Calcium-binding agents Normo calcemia
Dialysate calcium concentration Normo phosphatemia

TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES BIOQUIMICAS

PREGUNTA 3: ¢ Qué tratamiento farmacol6gico utilizar en pacientes con enfermedad renal crénica e hiperfosfatemia?

PATIENT INTERVENTION COMPARATION OUTCOME
Pacientes ERC + hiperfosfatemia + | Quelantes de fosfato
hemodidlisis
Chronic kidney disease + Phosphate-binding agents
hemodialysis

PREGUNTA 4. ¢ Qué tratamiento farmacologico utilizar en pacientes con enfermedad renal cronica e hiperfosfatemia mas normocalcemia
con hiperparatiroidismo, que reciben calcitriol?

PATIENT INTERVENTION COMPARATION OUTCOME

Pacientes con enfermedad renal Calcitriol Calcitriol Normocalcemia
cronica e hiperfosfatemia + Quelantes no-calcicos Hiperfosfatemia
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normocalcemia +
hiperparatiroidismo + hemodialisis

Quelantes célcicos

Morbilidad
Mortalidad

Chronic kidney disease +
hyperphosphatemia +
hyperparathyroidism +
normocalcemia + hemodialysis

Calcitriol
Non Calcium-binding agents
Calcium-binding agents

Calcitriol

Normo calcaemia
Normo phosphatemia
Morbility

Mortality

DIAGNOSTICO DEL HIPERPARATIROIDISMO

PREGUNTA 5. ¢ Cudl es el nivel sérico objetivo de hormona paratiroidea en los pacientes con enfermedad renal cronica?

PATIENT INTERVENTION COMPARATION OUTCOME
Pacientes con enfermedad renal Hiperparatiroidismo Normoparatiroidismo Mortalidad
cronica + hemodialisis
Chronic kidney disease + Hyperparathyroidism Normoparathyroidism Mortality

hemodialysis

TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO

PREGUNTA 6. ¢Con que nivel de hormona paratiroidea se debe iniciar tratamiento farmacoldgico en los pacientes con enfermedad renal

crénica?
PATIENT INTERVENTION COMPARATION OUTCOME
Pacientes con enfermedad renal Hiperparatiroidismo Normoparatiroidismo Morbilidad
cronica + hemodialisis
Chronic kidney disease + Hyperparathyroidism Normoparathyroidism Morbility
hemodialysis
PREGUNTA 7: ¢, Cuél es el tratamiento farmacoldgico del HPT a utilizar en pacientes con enfermedad renal crénica?
PATIENT INTERVENTION COMPARATION OUTCOME

Pacientes con enfermedad renal
cronica + Hiperparatiroidismo +
hemodidlisis

Calcitriol

Paricalcitol

Activador de receptor de Vitamina
D

Calcimiméticos

Mortalidad
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Chronic kidney disease + Calcitriol Mortality
Hyperparathyroidism + Paricalcitol
hemodialysis Vitamin D receptor activator

Calcimimetics

PREGUNTA 8. ¢ Es conveniente la paratiroidectomia en pacientes con enfermedad renal crénica e hiperparatiroidismo refractario?

PATIENT INTERVENTION COMPARATION OUTCOME

Pacientes con enfermedad renal Paratiroidectomia Tratamiento médico/farmacol6gico | Mortalidad
cronica + Hiperparatiroidismo
refractario + hemodidlisis

Chronic kidney disease + Parathyroidectomy Medical/pharmacological therapy Mortality
persistent hyperparathyroidism +
hemodialysis

DIAGNOSTICO DE CALCIFICACION VASCULAR

PREGUNTA 9. ¢ Qué estudio radiolégico presenta mayor precisién diagnostica en el diagnéstico de calcificacion vascular en los pacientes
con enfermedad renal crénica?

PATIENT INTERVENTION COMPARATION OUTCOME
Pacientes con enfermedad renal Radiografia Sensibilidad
cronica + Hiperparatiroidismo Especificidad
refractario + hemodidlisis VP positivo-negativo

Chronic kidney disease + vascular | Radiograph
calcification + severe/refractary
hyperparathyroidism +
hemodialysis




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Iv. Anexo 4: Valoracién de las Guias de Practica clinica

Valoracion Global de las Guias de Practica clinica

KDIGO ARGENTINA SEN JAPAN SLANH
2009 2010 2011 2013 2013
AGREE I + - - - -
Publicacion<5 a - - + + +
Enfoque + + + +/- +/-
Poblacion objetivo + + + + +
Grupo de autoria + + + + +
Uso familiar + -+ + +/- &

Valoracion AGREE Il de las Guias de Practica clinica

KDIGO ARGENTINA SEN JAPAN SLANH
2009 2010 2011 2013 2013
DOMINIO 1 83% 66% 67% 66% 88%
DOMINIO 2 55% 33% 44% 50% 50%
DOMINIO 3 83% 12% 14% 39% 20%
DOMINIO 4 88% 61% 72% 72% 77%
DOMINIO 5 37% 25% 20% 25% 33%
DOMINIO 6 75% 50% 58% 66% 58%
EVALUACION No No No No
Recomendable
GLOBAL recomendab. | recomendab. | recomendab. | recomendab.

Leyenda:

+ Positivo

- Negativo

+/- Duda en positivo

-/+ Duda en negativo

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD—MBD Work Group

SLANH Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertensidn

JAPAN Sociedad Japonesa de didlisis

ARGENTINA  Sociedad Argentina de Nefrologia

SEN Sociedad Espafiola de Nefrologia

I:l Aprobado / > 60% Recomendable
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V.  Anexo 5: Matriz general de preguntas y recomendaciones sobre la base de las guias de practica clinica seleccionadas.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA

PREGUNTAS
KDIGO SLANH SEN JAPAN ARGENT

Diagndstico de alteraciones bioquimicas
P ta 1: ¢Qué trado de dialisis utili lacié iveles d Ici

regun a 1: ¢Qué concentrado e’ |.a isis utilizar (en relacién con sus niveles de calcio) en S| NO NO NO NO
pacientes con enfermedad renal crénica?
Pregunta 2: {Cudles son los niveles de calcio y fosforo séricos objetivo, en el tratamiento S| S| NO S| NO
farmacoldgico, en los pacientes con enfermedad renal crénica?
Tratamiento de alteraciones bioquimicas
Pregunta 3: ¢{Qué tratamiento farmacolodgico utilizar en pacientes con enfermedad renal S| NO S| S| S|
cronica e hiperfosfatemia?
Prclag},mta 4 ¢Qué trata)mlento.farmacolgglco utilizar en pacientes con enfermedad renal NO NO NO NO NO
cronica e hiperfosfatemia mas hipocalcemia?
Diagnéstico del Hiperparatiroidismo
P : ¢Cuadl I nivel séri jeti PTH I i f |

r(leg.unta 5: éCudl es el nivel sérico objetivo de en los pacientes con enfermedad rena NO NO S| 5| S|
cronica?
Tratamiento del Hiperparatiroidismo
P 1é ivel de PTH inici i f I6gi I i

regunta 6: ¢Con que n|v:e Fje se debe iniciar tratamiento farmacolégico en los pacientes S| 5| NO NO NO
con enfermedad renal crénica?
Pregunta 7: ¢Cual es IeI 'tratamlento farmacoldgico del HPT, a utilizar en pacientes con S| NO S| NO NO
enfermedad renal crénica?
Pregunta 8: ¢Es conveniente la paratiroidectomia en pacientes con enfermedad renal crénica S| S| S| S| S|
e hiperparatiroidismo refractario?
Diagnéstico de calcificacién vascular
Pregunta 9: {Qué estudio radioldgico presenta mayor precision diagndstica en el diagnéstico S| S| S| S| S|

de calcificacidn vascular en los pacientes con enfermedad renal crénica?
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VI.  Anexo 6: Evaluacién de estrategias de busqueda por pregunta clinica

pacientes con enfermedad renal crénica?

Pregunta 1: ¢(Qué concentrado de didlisis utilizar (en relacion con sus niveles de calcio) en

Evaluador: Yhuri Carreazo Pariasca

CUMPLE EL CRITERIO

Guia KDIGO 2009

CRITERIOS
Si No

Planteamiento de la
pregunta segun estructura X
PICO
Términos de la busqueda
(indexadas y/o libres) X
Numero y bases de datos MEDLINE
consultadas Cochrane
La revisién se hizo por
pares y de manera X
independiente
Idiomas incluidos Ingles
Resultado de la evaluacion Insuficiente

Pregunta 2: ¢;Cuéles son los niveles de calcio y fésforo séricos objetivo en el tratamiento
farmacolégico en los pacientes con enfermedad renal crénica?

Evaluador: Yhuri Carreazo Pariasca

CUMPLE EL CRITERIO

CRITERIOS

Guia KDIGO 2009

Si

No

Planteamiento de la
pregunta segun estructura
PICO

Términos de la busqueda
(indexadas y/o libres)

Numero y bases de datos
consultadas

MEDLINE
Cochrane

La revisioén se hizo por
pares y de manera
independiente

Idiomas incluidos

Ingles

Resultado de la evaluacion

Insuficiente
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Pregunta 3. ¢Qué tratamiento farmacoldgico utilizar en pacientes con enfermedad renal

cronica e hiperfosfatemia?

Evaluador: Yhuri Carreazo Pariasca

CUMPLE EL CRITERIO

CRITERIOS

Guia KDIGO 2009

No

Planteamiento de la
pregunta segun estructura
PICO

Términos de la bisqueda
(indexadas y/o libres)

NUmero y bases de datos
consultadas

MEDLINE
Cochrane

La revisién se hizo por
pares y de manera
independiente

Idiomas incluidos

Ingles

Resultado de la evaluacion

Insuficiente

Pregunta 4. ¢{Qué tratamiento farmacoldgico utilizar en pacientes con enfermedad renal
cronica e hiperfosfatemia mas hipercalcemia?

Evaluador: Yhuri Carreazo Pariasca

CUMPLE EL CRITERIO

CRITERIOS

Guia KDIGO 2009

Si

No

Planteamiento de la
pregunta segun estructura
PICO

Términos de la busqueda
(indexadas y/o libres)

Numero y bases de datos
consultadas

MEDLINE
Cochrane

La revisioén se hizo por
pares y de manera
independiente

Idiomas incluidos

Ingles

Resultado de la evaluacion

Insuficiente
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Pregunta 5: ¢Cudl es el nivel sérico objetivo de hormona paratiroidea en los pacientes con

enfermedad renal crénica?

Evaluador: Yhuri Carreazo Pariasca

CUMPLE EL CRITERIO

CRITERIOS

Guia KDIGO 2009

Si No

Planteamiento de la
pregunta segun estructura
PICO

Términos de la busqueda
(indexadas y/o libres)

NUmero y bases de datos
consultadas

MEDLINE
Cochrane

La revisién se hizo por
pares y de manera
independiente

Idiomas incluidos

Ingles

Resultado de la evaluacion

Insuficiente

Pregunta 6: ¢ Con que nivel de hormona paratiroidea se debe iniciar tratamiento farmacoldgico
en los pacientes con enfermedad renal crénica?

Evaluador: Yhuri Carreazo Pariasca

CUMPLE EL CRITERIO

CRITERIOS

Guia KDIGO 2009

Si No

Planteamiento de la
pregunta segun estructura
PICO

Términos de la busqueda
(indexadas y/o libres)

Numero y bases de datos
consultadas

MEDLINE
Cochrane

La revisioén se hizo por
pares y de manera
independiente

Idiomas incluidos

Ingles

Resultado de la evaluacion

Insuficiente
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Pregunta 7: ¢Cual es el tratamiento farmacologico del HPT, a utilizar en pacientes con

enfermedad renal crénica?

Evaluador: Yhuri Carreazo Pariasca

CUMPLE EL CRITERIO

CRITERIOS

Guia KDIGO 2009

Si No

Planteamiento de la
pregunta segun estructura
PICO

Términos de la busqueda
(indexadas y/o libres)

NUmero y bases de datos
consultadas

MEDLINE
Cochrane

La revisién se hizo por
pares y de manera
independiente

Idiomas incluidos

Ingles

Resultado de la evaluacion

Insuficiente

Pregunta 8: ¢ Es conveniente la paratiroidectomia en pacientes con enfermedad renal cronica

e hiperparatiroidismo refractario?

Evaluador: Yhuri Carreazo Pariasca

CUMPLE EL CRITERIO

CRITERIOS

Guia KDIGO 2009

Si No

Planteamiento de la
pregunta segun estructura
PICO

Términos de la busqueda
(indexadas y/o libres)

Numero y bases de datos
consultadas

MEDLINE
Cochrane

La revisién se hizo por
pares y de manera
independiente

Idiomas incluidos

Ingles

Resultado de la evaluacion

Insuficiente
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Pregunta 9: ¢ Qué estudio radioldgico presenta mayor precision diagndéstica en el diagnéstico
de calcificacion vascular en los pacientes con enfermedad renal crénica?

Evaluador: Yhuri Carreazo Pariasca

CUMPLE EL CRITERIO

CRITERIOS Guia KDIGO 2009

Si No

Planteamiento de la
pregunta segun estructura X
PICO

Términos de la busqueda
(indexadas y/o libres) X

NUmero y bases de datos MEDLINE
consultadas Cochrane

La revisién se hizo por
pares y de manera X
independiente

Idiomas incluidos Ingles

Resultado de la evaluacion Insuficiente




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

VII.  Anexo 7: Actualizacién de busquedas GPC de TMO - ERC

PREGUNTA 1 ¢Qué concentrado de didlisis utilizar (en relacion con sus niveles de calcio) en
pacientes con enfermedad renal cronica?

PREGUNTA PICO:

P : Chronic kidney disease + dialysis
| : Dialysate calcium concentration
C :(--)

o : Mortality

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

Se buscé los resultados desde el 2007 y se recupero:

1 PubMed: (chronic kidney disease) AND (dialysate calcium concentration) AND mortality
Results (Publication date from 2007/01/01 to 2016/03/31): 19 (Se seleccioné 09 documentos)
2 TripDatabase: 55 (43 desde el 2007) (Se seleccioné 04 documentos)

3 Cochrane library: 47 (Se seleccion6 01 documento)

4 The Renal association (guidelines): 01 (2015, CKD-MBD) (Se seleccion6 01 documento)

5 SIGN: Chronic Kidney Disease (CKD): 01 (Se seleccioné 01 documento)

6 NICE (Guidance and Published): CKD: 78 (68 desde el 2007) (No se selecciond ningun
documento)

7 CMA Infobase: 23 (Browse: Specialities + Set: Nephrology; 22 desde el 2007) (No se selecciond
ningun documento)

8 National Guideline Clearinghouse: CKD: 12 (Nephrology+2007 — 2015+ treatment or
intervention; disease or condition) (Se seleccion6 04 documentos)

Términos de busqueda empleados: (chronic AND kidney AND disease) AND/OR (dialysate AND
calcium AND concentration) AND/OR mortality, tanto en titulo (ti) como en el abstract o
resumen (ab).

TOTAL DOCUMENTOS RECUPERADOS: 106

DOCUMENTOS DEPURADOS (Después de retirar los duplicados, revisar los resimenes y
seleccionar los articulos relacionados al tema): 15

DOCUMENTOS SELECCIONADOS: De los documentos obtenidos (15), se encontraron CINCO
revisiones sistematicas. Se procedié a la valoracién de los mismos.

MOTIVOS DE EXCLUSION DE LOS ESTUDIOS
Documentos depurados: 15

Criterios para la exclusion de los documentos:

Documentos con desenlaces NO relacionados a la pregunta : 05
Documentos con desenlaces cualitativos : 01
Documentos con desenlaces/poblacion no extrapolable : 02
Documentos no hallados en version completa : 02

Documentos empleados en el analisis : 05
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VALORACION DE LOS DESENLACES POR EL GRUPO ELABORADOR

e Mortalidad (CRITICO)
e Hiperfosfatemia (CRITICO)
e Hipercalcemia (CRITICO)

e Calcificaciones vasculares (CRITICO)
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PREGUNTA 2 ¢Cudles son los niveles de calcio y fésforo séricos objetivo en el tratamiento
farmacolégico en los pacientes con enfermedad renal crénica?

PREGUNTA PICO:

P : Chronic kidney disease + hemodialysis
| : Phosphate-binding agents
: Calcium-binding agents
: Dialysate calcium concentration
C :(--)
o 1(--)

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

Se buscé los resultados desde el 2007 y se recupero:
1 PubMed (chronic kidney disease + hemodialysis) AND (Phosphate-binding agents)
: 71 (Se selecciond 01 documento)
2 PubMed (chronic kidney disease + hemodialysis) AND (Calcium-binding agents agents)
: 03 (Se selecciond 01 documento)
3 PubMed (chronic kidney disease + hemodialysis) AND (Dialysate calcium concentration)
: 61 (Se selecciond 22 documentos)
4 TripDatabase (chronic kidney disease) AND (hemodialysis) AND (Phosphate-binding agents)
: 15 (Se selecciond 07 revisiones sistematicas)
5 TripDatabase (chronic kidney disease) AND (hemodialysis) AND (Phosphate-binding agents):
23 (No se seleccioné ningln ensayo clinico)
6 TripDatabase (chronic kidney disease) AND (hemodialysis) AND (Calcium-binding agents
agents): 11 (No se selecciond ninguna revision sistematica)
7 TripDatabase (chronic kidney disease) AND (hemodialysis) AND (Calcium-binding agents
agents) : 18 (Se selecciond 05 ensayos clinicos)
8 TripDatabase (chronic kidney disease + hemodialysis) AND (Dialysate calcium concentration)
: 00 Revisiones sistematicas
9 TripDatabase (chronic kidney disease + hemodialysis) AND (Dialysate calcium concentration):
01 (No se selecciond ningun ensayo clinico)

Términos de busqueda empleados: (chronic AND kidney AND disease) AND/OR (Phosphate-
binding agents) AND/OR (Calcium-binding agents agents) AND/OR (Dialysate calcium
concentration) AND/OR mortality, tanto en titulo (ti) como en el abstract o resumen (ab).

TOTAL DOCUMENTOS RECUPERADOS: 203

DOCUMENTOS DEPURADOS (Después de retirar los duplicados, revisar los resimenes y
seleccionar los articulos relacionados al tema): 36

DOCUMENTOS SELECCIONADOS: De los documentos obtenidos (36), se encontraron DOS
estudios observacionales. Se procedio a la valoracién de los dos estudios.

MOTIVOS DE EXCLUSION DE LOS ESTUDIOS
Documentos depurados: 36
Criterios para la exclusion de los documentos:

Documentos con desenlaces NO relacionados a la pregunta : 18
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Documentos con desenlaces cualitativos : 07
Documentos con desenlaces/poblacion no extrapolable : 08
Documentos no hallados en version completa : 01
Documentos empleados en el andlisis : 02

VALORACION DE LOS DESENLACES POR EL GRUPO ELABORADOR

e Mortalidad (CRITICO)
e Hiperfosfatemia (CRITICO)
e Hipercalcemia (CRITICO)

e Calcificaciones vasculares (IMPORTANTE)
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PREGUNTA 3 {Qué tratamiento farmacoldgico utilizar en pacientes con enfermedad renal
cronica e hiperfosfatemia?

PREGUNTA PICO:

P : Chronic kidney disease

| : Phosphate binders

C - -

(o] : Mortality
Hyperphosphatemia
Hypercalcemia
Vascular calcification
Positive calcium balance.

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND "phosphate binders" AND mortality (Publication date
from 2007/01/01): 146. Se agregd el filtro “Revisiones sistematicas”: 18. Se selecciond dos
revisiones con meta-analisis.

2 TripDatabase: 159. Se agregé el filtro “Revisiones sistemdticas”: 9. Se selecciond una ya
incluida en la busqueda previa

3 Cochrane library: 01. No se selecciond por ser una revisién sistematica realizada previamente
a las ya escogidas.

4 SIGN: 8. No se selecciond ninguno

5 NICE (Guidance and Published): 6. No se selecciond ninguno

6 CMA Infobase: 0

7 National Guideline Clearinghouse: 0

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND "phosphate binders" AND hyperphosphatemia
(Publication date from 2007/01/01): 165. Se agrego el filtro “Revisiones sistematicas”: 10. Se
seleccioné dos revisiones con meta-andlisis, una ya incluida en la busqueda previa.

2 TripDatabase: 153. Se agregd el filtro “Revisiones sistematicas”: 3. Se selecciond una ya
incluida en la busqueda previa

3 Cochrane library: 0

4 SIGN: 1. No se selecciond ninguno

5 NICE (Guidance and Published): 0

6 CMA Infobase: 0

7 National Guideline Clearinghouse: 2. No se selecciond ninguno.

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND "phosphate binders" AND hypercalcemia (Publication
date from 2007/01/01): 165. Se agregd el filtro “Revisiones sistematicas”: 9. Se seleccioné dos
revisiones con meta-analisis, una ya incluida en la busqueda previa.

2 TripDatabase: 79. Se agregé el filtro “Revisiones sistematicas”: 2. Se selecciond una ya incluida
en la busqueda previa

3 Cochrane library: 1, ya incluida en la busqueda previa.

4 SIGN: 4. No se selecciond ninguno

5 NICE (Guidance and Published): 0

6 CMA Infobase: 0

7 National Guideline Clearinghouse: 2. No se selecciond ninguno.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND "phosphate binders" AND “vascular calcification”
(Publication date from 2007/01/01): 98. Se agregé el filtro “Revisiones sistematicas”: 9. Se
selecciond dos revisiones con meta-analisis, una ya incluida en la busqueda previa.

2 TripDatabase: 82. Se agregd el filtro “Revisiones sistematicas”: 4. Se seleccioné dos ya
incluidas en la busqueda previa

3 Cochrane library: 1, ya incluida en la busqueda previa.

4 SIGN: 17. No se selecciond ninguno

5 NICE (Guidance and Published): 2. No se selecciond ninguno

6 CMA Infobase: 0

7 National Guideline Clearinghouse: 2. No se selecciond ninguno.

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND "phosphate binders" AND “positive calcium balance”
(Publication date from 2007/01/01): 8. Ningun estudio clinico.

2 TripDatabase: 13. Se selecciond un estudio clinico (no revisién)

3 Cochrane library: 1, ya incluido en la busqueda previa.

4 SIGN: 6. No se selecciond ninguno

5 NICE (Guidance and Published): 0

6 CMA Infobase: 0

7 National Guideline Clearinghouse: 2. No se seleccioné ninguno.

TOTAL DOCUMENTOS RECUPERADOS: 92

DOCUMENTOS DEPURADOS (Después de retirar los duplicados, revisar los resimenes y
seleccionar los articulos relacionados al tema): 14

DOCUMENTOS SELECCIONADOS: De los documentos obtenidos (14), se encontraron CINCO
revisiones sistematicas. Se procedio a la valoracion de los mismos.

MOTIVOS DE EXCLUSION DE LOS ESTUDIOS
Documentos depurados: 14

Criterios para la exclusion de los documentos:

Documentos con desenlaces NO relacionados a la pregunta : 06
Documentos con desenlaces cualitativos : 02
Documentos con desenlaces/poblacion no extrapolable : 01
Documentos no hallados en version completa : 00
Documentos empleados en el andlisis : 05

VALORACION DE LOS DESENLACES POR EL GRUPO ELABORADOR

e Mortalidad (CRITICO)
e Hiperfosfatemia (CRITICO)
e Hipercalcemia (CRITICO)
e (Calcificaciones vasculares (CRITICO)

e Balance positivo de calcio (CRITICO)



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

PREGUNTA 4 ¢Qué tratamiento farmacoldgico utilizar en pacientes con enfermedad renal
cronica e hiperfosfatemia mas hipercalcemia?

PREGUNTA PICO:

P : Chronic kidney disease

| : Phosphate binders

C t--

(o] : Mortality, hyperphosphatemia, hypercalcemia and vascular calcification

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND "phosphate binders" AND mortality (Publication date
from 2007/01/01): 146. Se agregd el filtro “Revisiones sistematicas”: 18. Se seleccion6 dos
revisiones con meta-analisis.

2 TripDatabase: 159. Se agregd el filtro “Revisiones sistematicas”: 9. Se selecciond uno ya
incluido en la busqueda previa

3 Cochrane library: 01. No se selecciond por ser una revisién sistematica realizada previamente
a las ya escogidas.

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND "phosphate binders" AND hyperphosphatemia
(Publication date from 2007/01/01): 165. Se agrego el filtro “Revisiones sistematicas”: 10. Se
seleccioné dos revisiones con meta-andlisis, una ya incluida en la busqueda previa.

2 TripDatabase: 153. Se agregé el filtro “Revisiones sistematicas”: 3. Se selecciond una ya
incluida en la busqueda previa

3 Cochrane library: 0

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND "phosphate binders" AND hypercalcemia (Publication
date from 2007/01/01): 165. Se agregé el filtro “Revisiones sistematicas”: 9. Se selecciond dos
revisiones con meta-analisis, una ya incluida en la busqueda previa.

2 TripDatabase: 79. Se agregé el filtro “Revisiones sistematicas”: 2. Se selecciond una ya incluida
en la busqueda previa

3 Cochrane library: 1, ya incluida en la busqueda previa.

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND "phosphate binders" AND “vascular calcification”
(Publication date from 2007/01/01): 98. Se agregd el filtro “Revisiones sistematicas”: 9. Se
selecciond dos revisiones con meta-andlisis, una ya incluida en la busqueda previa.

2 TripDatabase: 82. Se agregd el filtro “Revisiones sistematicas”: 4. Se selecciond dos ya
incluidas en la busqueda previa

3 Cochrane library: 1, ya incluida en la busqueda previa.

TOTAL DOCUMENTOS RECUPERADOS: 106

DOCUMENTOS DEPURADOS (Después de retirar los duplicados, revisar los resimenes y
seleccionar los articulos relacionados al tema): 15

DOCUMENTOS SELECCIONADOS: De los documentos obtenidos (15), se encontraron CINCO
revisiones sistematicas. Se procedié a la valoracién de los mismos.

MOTIVOS DE EXCLUSION DE LOS ESTUDIOS
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Documentos depurados: 15

Criterios para la exclusién de los documentos:

Documentos con desenlaces NO relacionados a la pregunta : 05
Documentos con desenlaces cualitativos : 01
Documentos con desenlaces/poblacion no extrapolable : 02
Documentos no hallados en version completa : 02
Documentos empleados en el andlisis : 05

VALORACION DE LOS DESENLACES POR EL GRUPO ELABORADOR

e Mortalidad (CRITICO)
e Hiperfosfatemia (CRITICO)
e Hipercalcemia (CRITICO)

e Calcificaciones vasculares (CRITICO)
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PREGUNTA 5 ¢Cudl es el nivel sérico objetivo de hormona paratiroidea en los pacientes con
enfermedad renal cronica?

PREGUNTA PICO:

P : “chronic kidney disease”

| : parathyroid hormone levels

C :(--)

(o] : Mortality
Hyperparathyroidism

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND "Parathyroid Hormone/blood"[Mesh] AND mortality
(Publication date from 2007/01/01): 134. Se agrego el filtro “Revisiones sistematicas”: 16. Se
seleccioné una revisién con meta-analisis

2 TripDatabase. "chronic kidney disease" "parathyroid hormone levels" mortality: 56. Se agregd
el filtro “Revisiones sistematicas”: 1. No se seleccioné ninguno.

3 Cochrane library. "chronic kidney disease" "parathyroid hormone levels" mortality: 0
revisiones

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND "Parathyroid Hormone/blood"[Mesh] AND
hyperparathyroidism (Publication date from 2007/01/01): 245. Se agrego el filtro “Revisiones
sistematicas”: 8. No se selecciond ninguna

2 PubMed: "chronic kidney disease" AND "Parathyroid Hormone/blood"[Mesh] AND
hyperparathyroidism AND cohort (Publication date from 2007/01/01): 25. Se selecciéno dos
estudios de cohorte.

3 TripDatabase. "chronic kidney disease" "parathyroid hormone levels" hyperparathyroidism:
82. Se agrego el filtro “Revisiones sistematicas”: 1. No se selecciond ninguno

4 Cochrane library. ‘'chronic kidney disease" "parathyroid hormone levels"
hyperparathyroidism: O revisiones

TOTAL DOCUMENTOS RECUPERADOS: 106

DOCUMENTOS DEPURADOS (Después de retirar los duplicados, revisar los resimenes y
seleccionar los articulos relacionados al tema): 03

DOCUMENTOS SELECCIONADOS: De los documentos obtenidos (03), se encontraron UNA
revisién sistematica y DOS estudios de cohorte. Se procedié a la valoracién de los mismos.

MOTIVOS DE EXCLUSION DE LOS ESTUDIOS
Documentos depurados: 03

Criterios para la exclusion de los documentos:

Documentos con desenlaces NO relacionados a la pregunta : 00
Documentos con desenlaces cualitativos : 00
Documentos con desenlaces/poblacion no extrapolable : 00

Documentos no hallados en version completa : 00
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Documentos empleados en el andlisis : 03

VALORACION DE LOS DESENLACES POR EL GRUPO ELABORADOR

Mortalidad (CRITICO)
Hiperparatiroidismo (CRITICO)
Hipoparatiroidismo (IMPORTANTE)

Calcificaciones vasculares (IMPORTANTE)



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

PREGUNTA 6 ¢(Con que nivel de hormona paratiroidea se debe iniciar tratamiento
farmacoldgico en los pacientes con enfermedad renal crénica?

PREGUNTA PICO:

P : “chronic kidney disease”

| : parathyroid hormone levels

C P--

(0] : Mortality and hyperparathyroidism

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND "Parathyroid Hormone/blood"[Mesh] AND mortality
(Publication date from 2007/01/01): 134. Se agrego el filtro “Revisiones sistematicas”: 16. Se
seleccioné una revisién con meta-andlisis (2011)

2 PubMed: "chronic kidney disease" AND "Parathyroid Hormone/blood"[Mesh] AND mortality
(Publication date from 2011/01/01): 134. Se agreg¢ el filtro “Ensayos clinicos aleatorizados”: 11.
No se selecciond ninguno

3 PubMed: "chronic kidney disease" AND "Parathyroid Hormone/blood"[Mesh] AND mortality
AND cohort (Publication date from 2011/01/01): 26. Se seleccioné cuatro estudios de cohorte.
4 TripDatabase. "chronic kidney disease" "parathyroid hormone levels" mortality: 56. Se agregd
el filtro “Revisiones sistematicas”: 1. No se seleccioné ninguno.

5 Cochrane library. "chronic kidney disease" "parathyroid hormone levels" mortality: 0
revisiones

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND "Parathyroid Hormone/blood"[Mesh] AND
hyperparathyroidism (Publication date from 2007/01/01): 245. Se agregd el filtro “Ensayos
clinicos aleatorizados”: 30. No se selecciond ninguno. Se agregd el filtro “Revisiones
sistematicas”: 8. No se selecciond ninguna.

2 PubMed: "chronic kidney disease" AND "Parathyroid Hormone/blood"[Mesh] AND
hyperparathyroidism AND cohort (Publication date from 2007/01/01): 25. Se selecciond tres
estudios de cohorte, ya incluidos previamente.

3 TripDatabase. "chronic kidney disease" "parathyroid hormone levels" hyperparathyroidism:
82. Se agrego el filtro “Revisiones sistematicas”: 1. No se selecciond ninguno

4 Cochrane library. ‘'chronic kidney disease" "parathyroid hormone levels"
hyperparathyroidism: O revisiones

TOTAL DOCUMENTOS RECUPERADOS: 87

DOCUMENTOS DEPURADOS (Después de retirar los duplicados, revisar los resimenes y
seleccionar los articulos relacionados al tema): 08

DOCUMENTOS SELECCIONADOS: De los documentos obtenidos (08), se encontraron 01 revision
sistematica y CUATRO estudios de cohortes. Se procedié a la valoracién de los mismos.

MOTIVOS DE EXCLUSION DE LOS ESTUDIOS

Documentos depurados: 08
Criterios para la exclusion de los documentos:
Documentos con desenlaces NO relacionados a la pregunta : 01

Documentos con desenlaces cualitativos : 00
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Documentos con desenlaces/poblacion no extrapolable : 01
Documentos no hallados en version completa : 01
Documentos empleados en el analisis : 05

VALORACION DE LOS DESENLACES POR EL GRUPO ELABORADOR

e Mortalidad (CRITICO)
e Hiperparatiroidismo (CRITICO)
e Calcificaciones vasculares (IMPORTANTE)
e Osteitis fibrosa (IMPORTANTE)
e Fracturas (IMPORTANTE)

e Tumor pardo (IMPORTANTE)
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PREGUNTA 7 ¢Cudl es el tratamiento farmacoldgico del HPT, a utilizar en pacientes con
enfermedad renal cronica?

PREGUNTA PICO:

P : Chronic kidney disease and hyperparathyroidism

| --

C P--

(o] : Mortality, hypercalcemia, vascular calcification and positive calcium balance.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND “hyperparathyroidism" AND mortality (Publication
date from 2007/01/01): 336. Se agregod el filtro “Revisiones sistematicas”: 26. Se selecciond
cuatro revisiones

2 TripDatabase: 290. Se agregé el filtro “Revisiones sistematicas”: 6. Se selecciond una, ya
incluida previamente.

3 Cochrane library: 01, ya incluida previamente

1 PubMed: "chronic kidney disease”" AND “hyperparathyroidism” AND hypercalcemia
(Publication date from 2007/01/01): 165. Se agrego el filtro “Revisiones sistematicas”: 10. Se
seleccioné dos revisiones, ya incluidas en la busqueda previa.

2 TripDatabase: 203. Se agregé el filtro “Revisiones sistematicas”: 3. Se selecciond una ya
incluida en la busqueda previa

3 Cochrane library: 0

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND “hyperparathyroidism" AND “vascular calcification”
(Publication date from 2007/01/01): 98. Se agregd el filtro “Revisiones sistematicas”: 5. No se
seleccioné ninguna

2 Pubmed: "chronic kidney disease" AND “hyperparathyroidism" AND “vascular calcification”
(Publication date from 2007/01/01): 98. Se agregd el filtro “Ensayos clinicos aleatorizados”: 6.
Se selecciond uno

3 TripDatabase: 119. Se agregd el filtro “Revisiones sistematicas”: 0.

4 Cochrane library: 0.

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND “hyperparathyroidism” AND “positive calcium
balance” (Publication date from 2007/01/01): 4. Ningln estudio clinico.

2 TripDatabase: 2. Se agrego el filtro “Revisiones sistematicas”: 0.

3 Cochrane library: 0

MOTIVOS DE EXCLUSION DE LOS ESTUDIOS

Documentos depurados: 15
Criterios para la exclusion de los documentos:
Documentos con desenlaces NO relacionados a la pregunta : 05
Documentos con desenlaces cualitativos : 02

Documentos con desenlaces/poblacion no extrapolable : 03
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Documentos empleados en el analisis

Documentos no hallados en version completa : 00

05

VALORACION DE LOS DESENLACES POR EL GRUPO ELABORADOR

Mortalidad
Hipercalcemia
Calcificaciones vasculares
Balance positivo de calcio
Hiperfosfatemia
Hipocalcemia
Hiperparatiroidismo

(CRITICO)
(CRITICO)
(CRITICO)
(CRITICO)
(IMPORTANTE)
(IMPORTANTE)
(IMPORTANTE)
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PREGUNTA 8 ¢Es conveniente la paratiroidectomia en pacientes con enfermedad renal
cronica?

PREGUNTA PICO:
P : Chronic kidney disease and hyperparathyroidism
: Parathyroidectomy

|

C

(0] : Mortality, calciphylaxis and fractures.
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND hyperparathyroidism AND parathyroidectomy AND
mortality (Publication date from 2007/01/01): 34. Se agrego el filtro “Revisiones sistematicas”:
6. Se selecciond una.

2 TripDatabase: 47. Se agrego el filtro “Revisiones sistematicas”: 3. No se selecciond ninguna

3 Cochrane library: 1. No se selecciond ninguna

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND hyperparathyroidism AND parathyroidectomy AND
calciphylaxis (Publication date from 2007/01/01): 4. Se agrego el filtro “Revisiones sistematicas”
1. No se selecciond ninguna.

2 PubMed: Se agrego el filtro “Ensayos clinicos aleatorizados” 0

3 PubMed: "chronic kidney disease" AND hyperparathyroidism AND parathyroidectomy AND
calciphylaxis AND cohort (Publication date from 2007/01/01): Un reporte de caso

4 TripDatabase: 8. Se agrego el filtro “Revisiones sistematicas”: 0

5 Cochrane library: 0

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND hyperparathyroidism AND parathyroidectomy AND
fractures (Publication date from 2007/01/01): 11. Se agregd el filtro “Revisiones sistematicas”:
2. Se selecciond una ya escogida previamente.

2 TripDatabase: 41. Se agrego el filtro “Revisiones sistematicas”: 3. No se selecciond ninguna

3 Cochrane library: 0.

MOTIVOS DE EXCLUSION DE LOS ESTUDIOS
Documentos depurados: 04

Criterios para la exclusion de los documentos:

Documentos con desenlaces NO relacionados a la pregunta : 03
Documentos con desenlaces cualitativos : 00
Documentos con desenlaces/poblacion no extrapolable : 00
Documentos no hallados en version completa : 00
Documentos empleados en el andlisis : 01

VALORACION DE LOS DESENLACES POR EL GRUPO ELABORADOR

e Mortalidad (CRITICO)
e Corregir hiperparatiroidismo (CRITICO)
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e Calcifilaxis (CRITICO)
e Fracturas (CRITICO)
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PREGUNTA 9 ¢Qué estudio radioldgico presenta mayor precision diagndstica en el diagndstico
de calcificacion vascular en los pacientes con enfermedad renal cronica?

PREGUNTA PICO:

P : Chronic kidney disease and vascular calcification
| : Radiography

C : Tomography

(0] : sensitivity, specificity

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

1 PubMed: "chronic kidney disease" AND “vascular calcification” AND tomography AND
radiography (Publication date from 2007/01/01): 49.

Se agrego el filtro “Revisiones sistematicas”: 0.

Se agrego el filtro “Ensayos clinicos aleatorizados”: 3. No se selecciond ninguna

Evaluados los 49 resultados (sin filtros): Se seleccioné dos.

MOTIVOS DE EXCLUSION DE LOS ESTUDIOS
Documentos depurados: 02

Criterios para la exclusion de los documentos:

Documentos con desenlaces NO relacionados a la pregunta : 00
Documentos con desenlaces cualitativos : 00
Documentos con desenlaces/poblacion no extrapolable : 00
Documentos no hallados en version completa : 00
Documentos empleados en el andlisis : 02

VALORACION DE LOS DESENLACES POR EL GRUPO ELABORADOR

e Sensibilidad (CRITICO)
e Especificidad (CRITICO)
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VIII.

Anexo 8: Revision y sintesis, Graduacion de la evidencia

PREGUNTA 1 ¢{Qué concentrado de didlisis utilizar (en relacion con sus niveles de calcio) en pacientes con enfermedad renal crénica?

Caracteristicas de la revisidn sistematica incluida en la sintesis de la evidencia

Estudio

No de estudios incluidos

Exposicion

Resultados

Zimmerman DL (2015)
Objetivo: Evaluar pardmetros
clinicos, anatomo-
patoldgicos, de laboratorio,
pre y post-didlisis
relacionados a la atencion de
los pacientes con ERC en
hemodidlisis.

Se identificaron 21 estudios:
Dos Ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), 2
reandlisis de datos de ECA y
17 estudios observacionales.

Poblacién
Pacientes adultos que reciben
hemodidlisis (HD)
ambulatoria  larga  (25.5

horas/sesion; 3—4 veces por
semana) o de gran frecuencia
(25.5 horas/sesion, >5
sesiones por semana)

Solucion de

didlisis

con

concentracion de calcio 21.5

mmol/L y/0

adicionado.

fosfato

La solucion de didlisis con
concentracion de calcio 21.5
mmol/L para los pacientes
tratados con HD larga (que no
es aplicada
institucionalmente) y de gran
frecuencia evita un aumento
en los niveles de hormona
paratiroidea y una
disminucion de la densidad
mineral ésea sin causar dafio
comparado con la
concentracion <1.5 mmol/L.
Tanto la HD larga y la de gran
frecuencia se asocié con una
reduccion en el nivel de
fosfato sérico de 0.42 hasta
0.45 mmol/L y una reduccion
en el uso de quelante de
fosfato.

No hubo evidencia directa
para apoyar el uso de una
solucidn de didlisis con fosfato
adicionado.

Limitacidn: Casi toda la informacidn disponible estd relacionada con los cambios en los valores de laboratorio y los desenlaces secundarios.
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Caracteristicas de la revision sistematica incluida en la sintesis de la evidencia

estdndar y dializados con bajo
calcio en peritoneo didlisis.

concentracion de calcio.

Estudio No de estudios incluidos Poblacién Exposicion Resultados
Se identificaron 03 estudios: | Pacientes que reciben | Dializados con concentracion | Después de 1 a 2 afios de
Cao X-Y (2015) un ensayo clinico | peritoneo didlisis. 240 | estdndar de calcio: 1.75 | seguimiento, en este ultimo
Objetivo: comparar efectos | randomizado, dos estudios | pacientes recibieron | mmol/l (3.5 mEq/I.) grupo se describio una
clinicos a largo plazo sobre el | prospectivos  randomizados | dializados con concentracidn | Dializados con baja | reduccion significativa en la
metabolismo 6seo y mineral | (uno sin control) y un estudio | estdndar de calcio y 106 | concentracion de calcio: 1.25 | concentracidn sérica total de
entre dializados con calcio | retrospectivo. recibieron dializados con baja | mmol/l (2.5 mEg/l). calcio (diferencia de medias

0.09, IC 95% 0.05 a 0.13, p <
0.0001) y en la concentracion
de calcio ionizado (diferencia
de medias 0.04, IC 95% 0.02 a
0.06, p < 0.0001). No hubo
diferencias en las
concentraciones de fosforo
sérico. No se pudo hacer un
meta  andlisis con los
resultados de  hormona
paratiroidea intacta y de la
densidad mineral dsea. Sin
embargo, se observo en los
diferentes estudios que luego
de uno a dos afios no hubo
diferencias significativas
entre ambos grupos.

Limitacion: 236 de los 346 pacientes proceden del estudio observacional retrospectivo.
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PREGUNTA 1. ¢(Qué concentrado de didlisis utilizar (en relacion con sus niveles de calcio) en pacientes

con enfermedad renal cronica?

Evaluacion de calidad de revisiones sistematicas utilizando la herramienta AMSTAR

Zimmerman

Autor, afio

(2015)
1. ¢Se brind6 un disefio “a priori”? Si
2. ¢Hubo duplicacion en la seleccion de estudios y extraccion si
de datos?
3. éSe realizo una busqueda exhaustiva de literatura? Si
4. ¢Se utilizo el estado de publicacidn (es decir, literatura gris) No
como criterio de inclusion?
5. éSe brindd una lista de estudios (incluidos y excluidos)? Si
6. éSe brindaron las caracteristicas de los estudios incluidos? Si
7. éSe evalud y documenté la calidad cientifica de los estudios No
incluidos?
8. éSe utilizé de manera adecuada la calidad cientifica de los Si
estudios incluidos al formular las conclusiones?
9. ¢Fueron adecuados los métodos utilizados para combinar si
los hallazgos de los estudios?
10. ¢Se valoro la probabilidad de sesgo de publicacion? Si
11. ¢éSe planteé el conflicto de intereses? Si

CALIDAD TOTAL

9/11
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Evaluacion de calidad de revisiones sistematicas utilizando la herramienta AMSTAR

Autor, afio Cao (2015)
1. ¢Se brind6 un disefio “a priori”? Si
2. ¢Hubo duplicacion en la seleccion de estudios y extraccion No
de datos?

3. ¢Se realizé una busqueda exhaustiva de literatura? Si
4. ¢Se utilizo el estado de publicacidn (es decir, literatura gris) No
como criterio de inclusion?

5. ¢Se brindd una lista de estudios (incluidos y excluidos)? No
6. ¢Se brindaron las caracteristicas de los estudios incluidos? No
7. éSe evalud y documento la calidad cientifica de los estudios Si
incluidos?

8. éSe utilizé de manera adecuada la calidad cientifica de los Si
estudios incluidos al formular las conclusiones?

9. é¢Fueron adecuados los métodos utilizados para combinar si
los hallazgos de los estudios?

10. ¢Se valoro la probabilidad de sesgo de publicacion? Si
11. ¢Se planteo el conflicto de intereses? No

CALIDAD TOTAL 6/11
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Caracteristicas de la revisidn narrativa incluida en la sintesis de la evidencia

Objetivo: revisar la relacion
entre la composicion de los
dializados y los desenlaces en
los pacientes, enfocdndose
especificamente en el potasio,

calcio, magnesio y
bicarbonato del dializado en
pacientes  tratados  con
hemodidlisis de

mantenimiento tres veces por
semana.

observacionales.

mantenimiento tres veces por
semana.

1.25, 1.5y 1.75 mmol/L.

Estudio No de estudios incluidos Poblacién Exposicion Resultados
Sobre el calcio en el dializado | Pacientes que reciben | Soluciones de didlisis con | En el estudio mds grande, con
McGill RL (2017) se identificaron 07 estudios | hemodidlisis de | concentracion de calcio de | 2070 pacientes, el OR para

paro cardiaco subito fue de
2.0 para soluciones de didlisis
con concentracion de calcio <
2.5mEq/l. El OR fue de 1.4 por
1 mEgq/| de gradiente de suero
a dializado.

Un estudio en 353
instituciones  describio  un
incremento en el numero de
hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca
congestiva, hipocalcemia e
hipotension  durante  la
hemodidlisis con dializados
con mds baja concentracion
de calcio. No se observo
cambios en el numero total de
muertes o en muertes de
origen cardiovascular.

Limitacion: no es una busqueda sistemdtica de la literatura y los estudios reportados son observacionales.
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Caracteristicas de los estudios de cohorte identificados posterior a la revision sistematica y de una busqueda sistematica

Estudio Disefio Participantes Exclusiones Desenlace de interés Resultados
Corea
Todos los pacientes en este estudio L .
. P . La distribucién de los pacientes fue:
participaron en el registro del Centro de -, AP,
N L Grupo con solucién de didlisis con
Investigacion Clinica (CRC) para ., .
. ALTA (A) concentraciéon de calcio
enfermedad renal terminal (ERC-T). .
- . 15.4%, con MEDIA (M) concentracion
Se trata de un estudio observacional .
. de calcio 59.3% vy BAJA (B)
prospectivo de cohortes en curso, en . .
. concentracién de calcio 25.3%.
pacientes adultos con ERC-T de 31 centros . . -
S . El tiempo promedio de seguimiento
en Corea. La cohorte se inicié en abril de fue 16 meses
2009 y fue seguido hasta julio de 2014. . . P
Est tudio incluvd ient dultos (> Desenlace Primario: | EI grupo A tuvo un significativo
S eNes udio incluyo a paueuejs.a u'tos Pacientes en los que la | Mortalidad por TODAS las | MAYOR riesgo de mortalidad por
18 afios de edad) en hemodialisis (HD). Un | . L,
Hyung . informacion  sobre la | causas. TODAS LAS CAUSAS, comparado con
total de 1,517 pacientes en HD, se L, . .
Wook Cohorte N concentracion de calcio | Desenlace  Secundario: | los otros grupos (A con M, hazard
X . inscribieron en esta cohorte (al momento .. N T, . .
Kim prospectiva de iniciar la HD) tir de abril de 2009 en la solucion de didlisis | Hospitalizacidn ratio [HR] 2.23, 95% intervalo de
(2015) € Iniciar fa a partir e abril de 3 | ho estaba disponible (n = | relacionada a desenlace | confianza [IC] 1.28-3.90, P=0.005; A

mayo de 2014. Después de aplicar los
criterios de exclusién, 1182 pacientes en
HD se incluyeron en el analisis final.
Evaluacion de las caracteristicas de didlisis
y las mediciones de la salud se lleva a cabo
cada 6 meses hasta que el seguimiento fue
completo. Las fechas y las causas de
mortalidad se registraron durante todo el
periodo de seguimiento.

La solucién de dialisis fue definida como de
Concentracidn ALTA con 3.5 mEq/L, MEDIA
con 3.0 mEqg/L y BAJA con 2.5 a 2.6 mEqg/L
de calcio.

335)

cardiovascular e
infeccidn.

con B, HR 3.67, 95% IC 1.78-7.55,
P<0.001) luego de la correccidn para
las variables clinicas.

El grupo A tuvo mayor riesgo de
hospitalizacién relacionado a causas
cardiovasculares e infecciosas
comparada con el grupo M (HR 3.25,
95% IC 1.53-6.89, P=0.002) y con el
grupo B (HR 2.77, 95% Cl 1.29-5.94,
P=0.009).
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SM
Brunelli
(2015)

Cohorte
retrospectiva

Pacientes adultos sometidos a

hemodialisis (HD) de Enero del 2008 a
diciembre del 2010.

Conversién del uso predominante en el
establecimiento (275% de los pacientes) de
concentraciones de calcio en las soluciones
de didlisis de 2.50 mEg/L al wuso
predominante de las soluciones con
concentraciones de calcio mas bajos en
comparacién con la persistencia del uso
predominante de soluciones con
concentraciones de 2.50 mEq/L.

Desenlace Primario:
Mortalidad por TODAS las
causas y por CAUSA

especifica.

Desenlace Secundario:
Hospitalizacidn,
marcadores de
laboratorio de
enfermedad Osea

metabdlica y empleo de
medicacion.

Hay potenciales problemas de
seguridad asociados con el uso por
defecto de las concentraciones de
calcio de soluciones de dialisis <2.50
mEq/L, asi como evidencia
bioquimica de un pobre control de la
enfermedad a pesar de un mayor uso
de medicacion.

La indicacién personalizada del uso
de la concentracidn de calcio en la
solucién de didlisis <2,50 mEq/L debe
ser considerado.

Limitaciones: Posible confusion residual (limitada) de generalizar, mds alla de los pacientes del estudio, es incierta.
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Evaluacion de la calidad de estudios observacionales en base a la escala New Casttle Otawa

Cohortes Hyung Wook Brunelli SM
Kim (2015) (2015)

1 Representatividad de la cohorte expuesta

(representativo o cercano al promedio en la No No
comunidad)

2 Seleccién de la cohorte no expuestos i i
(de la misma comunidad que los expuesto)

3 Evaluacion de la exposicion i i
(registros confiables, entrevista estructurada)
4 El desenlace no estuvo presente . .

S . Si Si

al inicio del estudio
5 Se ajusto por los confusores principales i i
(ej.: edad, sexo)

6 Se ajusto .p.or al menos tres No No
factores adicionales

7 Evaluacién del desenlace

(evaluacion ciega independiente, uso de Si Si
registros)

8 El seguimiento tuvo la duracidn apropiada i i
para el desarrollo del desenlace

9 Cumplimiento del seguimiento No i

(seguimiento completo)
CALIDAD TOTAL 6/9 7/9




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

PREGUNTA 1. {Qué concentrado de didlisis utilizar (en relacion con sus niveles de calcio) en pacientes con enfermedad renal cronica?

Perfil de Evidencia: Valoracion de los estudios descriptivos hallados a partir de la revision sistemdtica

Resumen de Hallazgos

Evaluacion de la calidad

No de pacientes Efecto Importancia
: : : Calidad
No d.e Disefio Riesgo de Inconsistencia .‘?vu{enc:a Imprecision Otros Tratamiento Control Relativo Absoluto
Estudios Sesgo indirecta
HEMODIALISIS DE GRAN FRECUENCIA
Nivel de PTH
3 Estudio Serio No serio No serio Serio Ninguna 19 24 N/A PTH 8 pmol/L ++00 IMPORTANTE
Observacional menor
Nivel de F Alcalina
2 Estudio Serio Muy serio No serio No serio Ninguna 10 14 N/A F Alc22.21 +000 IMPORTANTE

Observacional Ul/L menor

Nivel de Ca

Estudio Ca sérico 0.05

3 R Serio No serio No serio No serio Ninguna 9 14 N/A mmol/L ++00 CRITICO
Observacional

mayor
HEMODIALISIS LARGA
Nivel de PTH
Estudio PTH 17.5
1 R Serio No serio No serio No serio Ninguna 4 29 N/A pmol/L +000 IMPORTANTE
Observacional
menor
Nivel de F Alcalina
E i FAI I/L
1 StudI.O Serio No serio No serio No serio Ninguna 4 29 N/A c8Uul/ +000 IMPORTANTE
Observacional menor
Nivel de Ca
Estudio Ca sérico 0
1 Serio No serio No serio No serio Ninguna 4 29 N/A mmol/L +000 CRITICO

Observacional

mayor
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PREGUNTA 1. éQué concentrado de didlisis utilizar (en relacion con sus niveles de calcio) en pacientes con enfermedad renal cronica?

Perfil de Evidencia: Valoracion de los estudios descriptivos posteriores a la publicacion de la revision sistemdtica

R de Hall
Evaluacion de la calidad gsumen de Horazgos
No de pacientes Efecto ) Importancia
No d: Ri d Evid P Calidad
© ? Disefio e Inconsistencia ,W .enC/a Imprecision Otros Tratamiento Control Relativo Absoluto
Estudios Sesgo indirecta
Caracteristicas
Estudio 100012 182
Observacional
Mortalidad
Estudio ) . . . . P
2t ) Serio Muy serio? No serio Serio Ninguna 66* 27 14.8% ORmr=2.24 ++00 CRITICO
Observacional
Mortalidad Cardiovascular
1 Estud|.o Serio No serio No serio Serio Ninguna 25 09 4.9% ORwmcv=1.96 +000 IMPORTANTE
Observacional
Calcemia
Estudio . . . . . P
1 . Serio Muy serio No serio Muy serio Ninguna N/A N/A 0.00 £ 0.03° 0.7 £0.035 +000 CRITICO
Observacional

1 La divisidn de los pacientes en el estudio de Hyung Wook Kim se ha realizado en dos grupos: Grupo con solucién de didlisis con ALTA (3.5 mEqg/L) y Grupo con solucién de didlisis con NO ALTA (2.5 a 3.0 mEq/L)
concentracion de calcio.

2 Se describe la poblacion del estudio de Hyung Wook Kim. El estudio retrospectivo de Brunelli, describe la ‘tasa de conversidn’ de centros y no describe la cantidad de pacientes, a pesar que muestran el promedio y
sexo predominante de las series. También se buscé en ‘material suplementario’ de la publicacion.

3 Mientras que el estudio de Hyung Wook Kim demuestra favorecer el control de la mortalidad en relacién con el empleo de soluciones de didlisis con concentraciones NO ALTAS de calcio, en el estudio de Brunelli, la
‘conversion’ del empleo de soluciones de dialisis < 2.5 mEqg/L a concentracién de calcio de 2.5 mEqg/L, no encontré diferencias en cuanto a mortalidad y si, mayor riesgo de hipocalcemia.

4 Se consolida las muertes en Grupos: NO ALTA (como tratamiento) y ALTA (control) concentracién de calcio en la solucidn de didlisis, para el analisis final.

5 Se describe la medicion bioquimica entre los centros de dialisis ‘convertidos’ (Tratamiento) y los ‘controles’.

6 Los valores de calcio en sangre estan expresados en mg/dL.

Abreviaturas: MT: Mortalidad Total; MCv: Mortalidad cardiovascular
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PREGUNTA 2 ¢éCudles son los niveles de calcio y fosforo séricos objetivo en el tratamiento farmacoldgico en los pacientes con enfermedad
renal cronica?

Caracteristicas de los estudios de cohorte identificados posterior a la revision sistematica y de una busqueda sistematica

en el analisis.

(JSDT), cambios en los
patrones de prescripcién
[quelantes de Fi,
activador del receptor de
vitamina D (VDRA), y
cinacalcet], intervalo QTc
en el electrocardiograma
y factores asociados con
un futuro aumento en el
nivel de PTH sérico
después del cambio de la
concentracion de calcio
en la solucién de didlisis.

Estudio Disefio Participantes Exclusiones Desenlace de interés Resultados

Estudio Japdn De los 134 pacientes, 13 | Desenlaces primarios: | Luego de 1 afio, el Ca sérico
retrospectivo En un centro Unico, un estudio | fueron excluidos (07 | cambios en los niveles | disminuyd significativamente de 9.5
observacional, retrospectivo incluyé a 134 | habian sido | séricos de calcio (Ca), | £+ 0.4 mg/dL a 9.2 + 0.5 mg/dL;
pacientes ambulatorios con ERC-T | hospitalizados mas de 1 | fosfato (Fi), fosfatasa | mientras que el nivel de Fi se
(enfermedad renal crénica en estado | mes, 04 por cambié de | alcalina (FAlc), y la | incrementd significativamente de
terminal) que habian recibido | centro de didlisis, 01 | hormona paratiroidea | 4.5 + 0.9 mg/dL a 4.8 + 1.0 mg/dL.
hemodialisis de mantenimiento en (en | recibié un trasplante de | (PTH). Los niveles de PTH y FAlc también se
Fukuoka) en diciembre del 2012. En | rifidn y 01 murid durante | Desenlaces Secundarios: | incrementaron significativamente
diciembre del 2012, la concentracion de | el periodo de observacion | tasa de éxito de didlisis, | de 77 (39-127) pg/mL a 132 (77-
calcio de la solucién de didlisis empleada | de 1 afio). lograda para los | 218) pg/mL y de 221 (185-286) U/L
cambié de 3.0 mEq/La2.75 mEq /L para intervalos de referencia | a 246 (193-314) U/L,

reducir la carga de calcio durante las Ca, Fi, y PTH en suero, de | respectivamente.
Yamada sesiones de hemodialisis. Se excluyeron 13 la Sociedad Japonesa Para No hubo’cambios significativos enla
(2016) pacientes. Los restantes fueron incluidos la terapia de didlisis | tasa de éxito de didlisis, a partir de

los intervalos de referencia logrados
de Ca, Fi, y PTH en suero, de la JSDT.
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Kestenbaum
(2005)

Estudio de
Cohorte
Retrospectiva

EE UU

La poblacion de origen constaba de
veteranos con al menos una atencion
ambulatoria de atencién primaria o
subespecialidad médica de 8 centros de
Washington, Idaho, Oregoén y Alaska. De
esta poblacidn, se identificé una cohorte
de pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC). La ERC fue definida por dos
valores (ambulatorio) de creatinina sérica
anormales de al menos 6 meses, pero no
mas de 2 afios de diferencia, sin
mediciones de creatinina intermedios
normales. Las mediciones de creatinina
anormales se definieron como > 1.2
mg/dL (106.1 pmol/L) para las mujeres y >
1.5 mg/dL (132.6 umol/L) para los
hombres. Los valores de creatinina fueron
seleccionados entre el 1 de enero de 1,999
y el 31 de diciembre de 2,002. La fecha de
la segunda medicion de creatinina
anormal ambulatorio que define cada
paciente del estudio de ERC sirvié como su
fecha de inicio del estudio.
Seidentificaron 194,535 veteranos entre 1
de enero de 1,999 y el 31 de diciembre de
2,002. De aquellos, 95,619 veteranos
tenian dos o mas mediciones de creatinina
sérica durante este periodo y 7,021
cumplieron la definicion de ERC. Después
de las exclusiones, 6,730 pacientes con
ERC entraron en el estudio.

Los pacientes con
antecedentes de didlisis
cronica o trasplante renal
fueron excluidos.
Ademas, se excluyeron
los pacientes sin una
mediciéon de fosfato
sérico durante el periodo
de 18 meses antes de la
fecha de inicio del estudio
(periodo de referencia).
El estado de didlisis y de
trasplante se determind
mediante la vinculacién a
la base de datos de
pacientes renales de EE
Uu.

Se excluyeron 179 (2.5%)
de los pacientes que
estaban recibiendo
dialisis cronica, 60 (0.9%)
pacientes con una
historia presente o
pasada del trasplante
renal, y 52 (0.7%)
pacientes sin mas
contacto VA después de
la fecha de inicio del
estudio.

Desenlace primario:
mortalidad por todas las
causas.

Desenlaces _secundarios:
mortalidad durante la

hospitalizacién, por
infarto agudo de
miocardio (IM) y la

valoracién combinada de
muerte mas IM.

No se analizd la muerte
cardiovascular especifica
por falta de datos de
registro.

Después del ajuste, los niveles de
fosfato sérico > 3.5 mg /dL se
asociaron con un riesgo
significativamente mayor de
muerte. El riesgo de mortalidad
aumento linealmente con cada 0.5
mg/dL de incremento posterior en
los niveles de fosfato sérico.

Limitaciones: Restriccion de los analisis a los pacientes con una medicion de fosfato; poblacién de estudio predominantemente masculina, étnicamente homogénea; y los factores de confusion
adicionales no estan registrados en el estudio. Como los niveles de fosfato sérico se determinaron durante un periodo relativamente largo (hasta 18 meses antes de la fecha de inicio del
estudio), es posible que estos valores basales no sean reflejo de los niveles de fosfato iniciales del estudio.
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Nakai
(2008)

Estudio de
cohorte
retrospectiva

Japon

Se analizo la base de datos de la Japanese
Society for Dialysis Therapy. La base de
datos tiene informacion de 206,134
pacientes en hemodialisis.

Se utilizaron los datos de edad, sexo,
duracién de la dialisis, niveles de calcio,
fosforo, albumina, paratohormona
intacta, creatinina y colesterol. El nivel
sérico de calcio fue ajustado por el nivel de
albumina sérico y expresado en mg/dL.
Pacientes fueron seguidos hasta su
muerte. Pacientes que murieron por
lesiones, accidentes o suicidio fueron
tratados como casos censurados. También
se tomaron en cuenta los pacientes que
terminaron su seguimiento por otras
causas. El periodo de estudio fue del 2000
al 2003.

Se excluyeron aquellos
pacientes que no
estuvieran en
hemodialisis crénica, que
no estuvieran mas de dos
afnos en sesiones de tres
veces por semana y que
no tuvieran los datos
completos de las variables
ya mencionadas.
Finalmente fueron
incluidos 27,404 pacientes
que representan el 24.6%
del total de pacientes en la
base de datos.

El desenlace principal fue
mortalidad. Los efectos
del metabolismo mineral y
6seo en la sobrevida
fueron evaluados por el
andlisis de riesgo
proporcional de Cox. El
hazard ratio (intervalo de
confianza al 95%) fue
calculado después de
ajustar  por  posibles
confusores.

El analisis de sobrevida muestra
que por encima de este valor hay
un aumento en el riesgo de muerte
(calcio serico de 10.0 a 10.9: hazard
ratio 1.098, p=0.0129; calcio sérico
> 11.0; hazard ratio 1.243,
p=0.0001), mientras que, por
debajo de este valor, el riesgo de
muerte no varia (valor p no
significativo). Con respecto al
fosforo se tomdé como valor de
referencia 4.0 a 4.9 mg/dL. Por
encima de este valor, el riesgo de
muerte aumento (fosforo sérico de
5.0 a 5.9: hazard ratio 1.105,
p=0.0187; de 6.0 a 6.9: hazard ratio
1.172, p=0.0011; de 7.0 en
adelante: p<0.0001), mientras que
por debajo de este valor el riesgo
de muerte no vario (valor p no
significativo).

Limitaciones: el andlisis es de una base de datos, los cuales son colectados de forma rutinaria.
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Evaluacion de la calidad de estudios observacionales en base a la escala New Casttle Otawa

Cohortes Kestenbaum Yamada Nakai
(2005) (2016) (2008)
1 Representatividad de la cohorte expuesta
(representativo o cercano al promedio en la No Si Si
comunidad)
2 Seleccién de la cohorte no expuestos . . .
. . Si Si Si
(de la misma comunidad que los expuesto)
3 Evaluacion de la exposicidn . . .
. ) . Si Si Si
(registros confiables, entrevista estructurada)
4 I-;I f:lc'esenlace no.estuvo presente No Si Si
al inicio del estudio
5 se ajustd por los confusores principales i No S|
(ej.: edad, sexo)
6 Se ajusto .pf)r al menos tres No No No
factores adicionales
7 Evaluacion del desenlace
(evaluacion ciega independiente, uso de Si Si Si
registros)
8 El seguimiento tuvo la duracién apropiada . .
Si No Si
para el desarrollo del desenlace
9 Cumplimiento del seguimiento i Si i
(seguimiento completo)
CALIDAD TOTAL 6/9 6/9 8/9




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

PREGUNTA 2. éCudles son los niveles de calcio y fosforo séricos objetivo en el tratamiento farmacolégico en los pacientes con enfermedad renal crénica?

Perfil de Evidencia: Valoracion de los estudios descriptivos

Resumen de Hallazgos

Evaluacion de la calidad

No de pacientes Efecto Importancia
: g 3 Calidad
No d.e Disefio Riesgo de Inconsistencia .‘?vu{enc:a Imprecision Otros Tratamiento Control Relativo Absoluto
Estudios Sesgo indirecta
Mortalidad
Estudio . . . . . h ; 1.32 (1.09- P
1 Observacional Muy serio Serio Serio Serio Ninguna N/A N/A 162.7 1.61)% +000 CRITICO

Hiperfosfatemia

1 Estud|'o Muy serio Serio Serio Serio Ninguna 100 2156 p=0.527 N/A +000 CRITICO
Observacional

Hipercalcemia

1 Estud|.o Muy serio Serio Serio Serio Ninguna 112 956 p=0.643 N/A +000 CRITICO
Observacional

Calcificaciones vasculares

Estudio . . . . .
1 Observacional Muy serio Serio Serio Serio Ninguna N/A N/A N/A N/A +000 IMPORTANTE

1 Poblacién de 121 para un estudio observacional (2016) y poblacién de 3,490 para otro estudio observacional (2005)
2 Efecto relativo, expresado como “Tasa cruda de mortalidad por 1,000 personas-afio”

3 Efecto absoluto expresado como “Hazard Ratio (Intervalo de confianza al 95%)”

4 Hazard Ratio evidenciado desde nivel de fésforo sérico de 3.5 mg/dL o mayor

5 En seguimiento a 12 meses

6 La p obtenida es para la tendencia del valor




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

PREGUNTA 3 ¢Qué tratamiento farmacoldgico utilizar en pacientes con enfermedad renal cronica e hiperfosfatemia?

Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la sintesis de la evidencia

Objetivo

No de estudios incluidos

Exposicion

Resultados (Valores)

Determinar los efectos de los quelantes cdlcicos de fosfato vs los

Se incluyeron ocho ensayos clinicos

Quelantes cdlcicos de fosfato vs

No se encontré diferencia significativa en la mortalidad

Sekercioglu 2016

fosfato cdlcicos y no cdlcicos en la mortalidad por todas las
causas, mortalidad cardiovascular y hospitalizacion en pacientes
con enfermedad renal cronica.

quelantes no cdlcicos

3 quelantes no cdlcicos en la mortalidad, eventos cardiovasculares | aleatorizados (ECA) quelantes no cdlcicos cardiovascular y calcificacion de las arterias coronarias, en
< y calcificacion vascular en pacientes con enfermedad renal pacientes recibiendo quelantes cdlcicos comparados con los
TE“ cronica. no cdlcicos (Reduccion de la mortalidad por todas las causas:
8 RR 0.68; 1C95% 0.41—1.11).
- Determinar los beneficios y dafios de los quelantes de fosfatoen | Se incluyeron sesenta estudios, | Cualquier quelante de fosfato | Los quelantes de fosfato disponibles son mejores que
b pacientes con enfermedad renal cronica, con particular atencion | entre ECAs y quasi ECAs versus placebo u otro quelante | placebo. Aun existe data insuficiente para determinar la
': en los pardmetros bioquimicos, morbilidad musculo-esqueletica de fosfato superioridad de los quelantes no cdlcicos en desenlaces
.':: y cardiovascular, hospitalizacion y mortalidad. como la mortalidad o eventos cardiovasculares. Comparado
3 con sevelamer, los quelantes cdlcicos incrementan el riesgo
§ de hipercalcemia (Reduccidn de la mortalidad por todas las
3 causas: RR 0.73; IC 95% 0.46 — 1.16).
o Determinar los efectos de los quelantes cdlicicos de fosfato vs los | Se identificaron 18 estudios: quince | Quelantes cdlcicos de fosfato vs | Los quelantes no cdlcicos de fosfato estdn asociados a una
a quelantes no cdlcicos en la mortalidad de pacientes con | ECAs, 2 estudios de cohorte, una | quelantes no cdlcicos disminucicn en el riesgo de mortalidad por todas las causas
: enfermedad renal crénica. cohorte retrospectiva y un estudio comparado con los quelantes cdlcicos (Reduccion de la
g transversal. mortalidad por todas las causas en meta-andlisis de 11
8 ECAs: RR0.78; IC 95% 0.61 — 0.98).

Determinar los efectos del sevelamer vs los quelantes cdlcicosen | Se incluyeron 25 estudios, entre | Sevelamer versus quelantes no | El uso del sevelamer estd asociado a una disminucion en el
] la mortalidad, eventos cardiovasculares, hospitalizacion y | ECAsy quasi ECAs cdlcicos riesgo de hipercalcemia y mortalidad por todas las causas
< efectos adversos en pacientes con enfermedad renal cronica. comparado con los quelantes cdlcicos (Reduccion de la
] mortalidad por todas las causas: RR 0.54; 1C95% 0.32 -
& 0.93), no estadisticamente significativa en otros grupos de

mortalidad).
Determinar los efectos de la administracion de quelantes de | Se incluyeron 28 ECAs Quelantes cdlcicos de fosfato y | Se observé mayor mortalidad con quelantes cdlcicos vs

sevelamer o quelantes no cdlcicos (RR 1.89; 1C95% 1.02 -
3.50). No hubo diferencias en la mortalidad cardiovascular
entre quelantes cdlcicos vs no cdlcicos (RR 2.54; 1C95% 0.67
- 9.62, pero baja calidad de la evidencia).




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Evaluacion de calidad de revisiones sistematicas utilizando la herramienta AMSTAR

Autor, afio Jamal 2009  Navaneethan 2011 Jamal 2013 Patel 2016 Sekercioglu 2016
1. éSe brindd un disefo “a priori”? Si Si Si Si Si
2. éHubo duplicacié la seleccion de estudi
éHu .C,‘ uplicacion en la seleccién de estudios y Si Si Si Si si
extraccion de datos?
3. éSe realizd una busqueda exhaustiva de literatura? Si Si Si Si Si
4. ¢Se utilizé el estado de publicacién (es decir,
. . . . ., No No No No No
literatura gris) como criterio de inclusién?
5. éSe brindé una lista de estudios (incluidos y
. No No No No No
excluidos)?
6. ¢Se brindaron las caracteristicas de los estudios . . . . .
. . Si Si Si Si Si
incluidos?
7. ¢S lué 5 la cali ientifi |
é e. evz.a uo y documentd la calidad cientifica de los i i i i i
estudios incluidos?
8. éSe utilizdé de manera adecuada la calidad cientifica . . i . .
. . . Si Si Si Si Si
de los estudios incluidos al formular las conclusiones?
9. ¢Fueron adecuados los métodos utilizados para . . . . .
. . Si Si Si Si Si
combinar los hallazgos de los estudios?
10. ¢Se valord la probabilidad de sesgo de publicacidon? Si Si Si Si Si
11. ¢Se planted el conflicto de intereses? Si Si Si Si Si
CALIDAD TOTAL 9/11 9/11 9/11 9/11 9/11




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Evaluacidon de calidad del aleatorizado cross-over (Hill 2013)

Author Year Publication Randomisation Randomisation Supporting Allocation Allocation concealment Are participants Are participants blinded?
surname type Decision statements concealment Supporting statements blinded? Decision | Supporting statements
Decision
Hill 2013 Full publication | Riesgo poco claro No se proporciona informacién Riesgo poco claro | No se proporciona informacion Riesgo poco claro | No se proporciona informacion
Are personnel Are personnel blinded? Supporting Incomplete Incomplete Selective Selective reporting Supporting Other biases | Other biases Supporting
blinded? Decision statements outcome data | outcome data | reporting statements Decision statements
Decision Supporting Decision
statements
Riesgo poco claro No se proporciona informacion Bajo riesgo 16 de 16 Bajo riesgo Protocolo de estudio disponible Bajo riesgo No otros aparentes sesgos
Criteria "high" Criteria "low" | Criteria "unclear" no. | Comments
no. out of 7 no. out of 7 out of 7

0 3 4 Cross over trial




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Caracteristicas de los estudios de costo efectividad

Nguyen 2016 Panichi 2015 Ruggeri 2014 Thompson 2013 Bernard 2013

Pais Singapur Italia Italia Reino Unido Reino Unido
Horizonte temporal De por vida (30 afios) 7 afios 3 afios De por vida 20 aios

S$1.41 €0.94 £ 0.8192 £0.91
Costo Sevelamer -

(USS 1.0) (USS 0.99) (USS 1.01) (US$ 1.01)
Costo Carbonato de $$0.192 €0.033 £ 0.0900 £0.0483
Ca (US$ 0.14) B (US$ 0.03) (US$ 0.11) (US$ 0.06)

Costos
considerados

Sobrevida global

Umbral

ICER

ICER en US$

Medicamentos, didlisis y

hospitalizacién

HR: 0.88

S$ 61,000 x QALY
(US$44,461 x QALY)

S$ 51,756 x QALY

USS 37,724 x QALY

Hospitalizaciones, pruebas
diagndsticas y medicamentos

RR: 0.56

€ 40,000 x LYG
(US$ 44,753 x LYG)

€ 28,257 x LYG

USS 31,614 x LYG

Medicamentos y
hospitalizacién

HR: 0.20

€20,000 x LYG
(US$ 22,376 x LYG)

€32,506 x LYG

USS 36,368 x LYG

Medicamentos y didlisis

HR: 0.45
£ 30,000 x QALY
(USS$ 38,184 x QALY)

£ 23,878 x QALY
£ 18,193 x LYG

USS 29,363.74 x QALY
USS$ 22,374.95 x LYG

Medicamentos y
hospitalizacién

NNT para evitar una

muerte: 33 pacientes

£ 30,000 x QALY
(US$ 38,184 x QALY)

£ 22,157 x QALY
£ 13,427 x LYG

USS 28,201 x QALY
USS 17,090 x LYG




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

PREGUNTA 4 ¢Qué tratamiento farmacoldgico utilizar en pacientes con enfermedad renal crénica e hiperfosfatemia mas hipercalcemia?

Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la sintesis de la evidencia

Objetivo

No de estudios incluidos

Exposicion

Resultados

Determinar los efectos de los quelantes cdlcicos de fosfato vs los

Se incluyeron ocho ensayos clinicos

Quelantes cdlcicos de fosfato vs

No se encontré diferencia significativa en la

o quelantes no cdlcicos en la mortalidad, eventos cardiovasculares | aleatorizados (ECA) quelantes no cdlcicos mortalidad cardiovascular y calcificacion de las
<§t § y calcificacion vascular en pacientes con enfermedad renal arterias coronarias, en pacientes recibiendo
= cronica. quelantes cdlcicos comparados con los no cdlcicos.
- Determinar los beneficios y dafios de los quelantes de fosfatoen | Se incluyeron sesenta estudios, | Cualquier quelante de fosfato | Los quelantes de fosfato disponibles son mejores que
3 pacientes con enfermedad renal cronica, con particular atencion | entre ECAs y quasi ECAs versus placebo u otro quelante | placebo. Aun existe data insuficiente para
': en los pardmetros bioquimicos, morbilidad musculo-esquelética de fosfato determinar la superioridad de los quelantes no
g y cardiovascular, hospitalizacion y mortalidad. cdlcicos en desenlaces como la mortalidad o eventos
d cardiovasculares. Comparado con sevelamer, los
§ quelantes cdlcicos incrementan el riesgo de
3 hipercalcemia.
" Determinar los efectos de los quelantes cdlcicos de fosfato vs los | Se identificaron 18 estudios: quince | Quelantes cdlcicos de fosfato vs | Los quelantes no cdlcicos de fosfato estdn asociados
b= quelantes no cdlcicos en la mortalidad de pacientes con | ECAs, 2 estudios de cohorte, una | quelantes no cdlcicos a una disminucion en el riesgo de mortalidad por
a enfermedad renal cronica. cohorte retrospectiva y un estudio todas las causas comparado con los quelantes
g transversal. cdlicicos.
8
Determinar los efectos del sevelamer vs los quelantes cdlcicosen | Se incluyeron 25 estudios, entre | Sevelamer vs quelantes no | Eluso del sevelamer estd asociado a una disminucion
8 8 | la mortalidad, eventos cardiovasculares, hospitalizacion y | ECAsy quasi ECAs cdlcicos en el riesgo de hipercalcemia y mortalidad por todas
&R efectos adversos en pacientes con enfermedad renal crdnica. las causas comparado con los quelantes cdlcicos.
Determinar los efectos de la administracion de quelantes | Se incluyeron 28 ECAs Quelantes cdlcicos de fosfato y | Se observé mayor mortalidad con quelantes cdlcicos
a cdlcicos de fosfato y quelantes no cdlcicos en la mortalidad por quelantes no cdlcicos vs sevelamer o quelantes no cdlcicos. No diferencias
-g ] todas las causas, mortalidad cardiovascular y hospitalizacion en en la mortalidad cardiovascular entre quelantes
E & | pacientes con enfermedad renal cronica. cdlcicos vs no cdlcicos.
[7}
wv




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Evaluacion de calidad de revisiones sistematicas utilizando la herramienta AMSTAR

Autor, afio Jamal 2009 Navaneethan 2011 Jamal 2013 Patel 2015 Sekercioglu 2016
1. ¢Se brindé un disefio “a priori”? Si Si Si Si Si
2. éHubo duplicacion en la seleccidn de estudios y extraccidon . . . . .
Si Si Si Si Si
de datos?
3. éSe realizé una busqueda exhaustiva de literatura? Si Si Si Si Si
4. iliz6 el licaci ir li
.¢Se utilizoé .e e‘stado. de pub icacién (es decir, literatura No No No No No
gris) como criterio de inclusion?
5. éSe brindd una lista de estudios (incluidos y excluidos)? No No No No No
6. éSe brindaron las caracteristicas de los estudios incluidos? Si Si Si Si Si
7. ¢Se. evzilluo y document? la calidad cientifica de los si si 5i 5i si
estudios incluidos?
8. éSe utilizdé de manera adecuada la calidad cientifica de los . . , . .
L . . Si Si Si Si Si
estudios incluidos al formular las conclusiones?
9. ¢Fueron adecuados los métodos utilizados para combinar . . . . .
. Si Si Si Si Si
los hallazgos de los estudios?
10. éSe valoré la probabilidad de sesgo de publicacion? Si Si Si Si Si
11. ¢Se planted el conflicto de intereses? Si Si Si Si Si
CALIDAD TOTAL 9/11 9/11 9/11 9/11 9/11



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

PREGUNTA 5 ¢Cudl es el nivel sérico objetivo de hormona paratiroidea en los pacientes con enfermedad renal cronica?

Caracteristicas de la revision sistematica incluida en la sintesis de la evidencia

Objetivo

No de estudios
incluidos

Exposicion

Resultados

Palmer 2015

Evaluar el supuesto que el efecto de los
medicamentos  sobre  los  pardmetros
bioquimicos en pacientes con enfermedad
renal cronica estd correlacionados con los
efectos de los medicamentos en la mortalidad
general y mortalidad cardiovascular.

Se incluyeron 32
estudios
randomizados

Quelantes de fosfato, cinecalcet,
componentes de la vitamina D,
bifosfonatos, calcitonina, placebo o
manejo estdndar.

Los efectos de los medicamentos en los niveles
séricos de hormona paratiroidea estdn
correlacionados de manera débil e imprecisa
con la mortalidad de pacientes con enfermedad
renal cronica. Coeficiente de correlacion
negativa: -0.64 (-0.85 a -0.15)




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Evaluacion de la calidad de estudios observacionales en base a la escala New Casttle Otawa

Cohortes Streja Fernandez-Martin
2014 2015
1 Representatividad de la cohorte expuesta
(representativo o cercano al promedio en la No Si
comunidad)
2 Seleccién de la cohorte no expuestos i Si
(de la misma comunidad que los expuesto)
3 Evaluacion de la exposicion i i
(registros confiables, entrevista estructurada)
4 El desenlace no estuvo presente . .
L . Si Si
al inicio del estudio
5 Se ajusto por los confusores principales i i
(ej.: edad, sexo)
6 Se ajusto por al menos tres . .
L. Si Si
factores adicionales
7 Evaluacion del desenlace
(evaluacion ciega independiente, uso de Si Si
registros)
8 El seguimiento tuvo la duracidn apropiada
No No
para el desarrollo del evento
9 Cumplimiento del seguimiento Si i

(seguimiento completo)
CALIDAD TOTAL 7/9 8/9




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Caracteristicas de los estudios de cohorte incluidos

. I .. . Evento de
Estudio | Disefio Participantes Exclusiones interds Resultados
© . . Comparados con los pacientes que mantuvieron sus niveles de PTH intacta (PTHi)
S Pacientes en una Pacientes en . C o .
[ R e s mayores de 300 pg/ml, los pacientes cuya PTHi disminuyé de 300 a un valor entre
© o £ © institucion de dialisis . . 0
T - c v [, . . 150-300 pg/ml no mostraron un menor riesgo de mortalidad (HR 1.03, IC 95% 0.99-
= < 2 | hemodiilisis de los peritoneal o Mortalidad PP . . .
2 N S 4 . 1.08). Se observd disminucién en la mortalidad en aquellos pacientes que teniendo
n O = Estados Unidos (DaVlta | con datos . . . .
- Inc) incompletos niveles de PTHi menores de 150 pg/ml, experimentaron un incremento a un valor
= ' ' entre 150-300 pg/ml (HR 0.94, IC 95% 0.9-0.99)
Pacientes con En los pacientes con PTH dentro del rango 168-764 pg/ml, el incremento o
enfermedad renal Pacientes que Mortalidad disminucién del nivel sérico de PTH no guarda asociacidn significativa con el riesgo

Fernandez-Martin
2015

Cohorte
prospectiva

cronica mayores de 18
afos, de 227 centros de
didlisis de 20 paises
europeos.

no contaban
con datos
iniciales.

por todas las
causas.

de mortalidad. Por el contrario, en pacientes con PTH por debajo de 168 pg/ml, el
incremento en los valores séricos de PTH se encuentra asociado con un menor
riesgo de mortalidad.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

PREGUNTA 6 ¢Con que nivel de hormona paratiroidea se debe iniciar tratamiento farmacoldgico en los pacientes con enfermedad renal
cronica?

Caracteristicas de la revision sistematica incluida en la sintesis de la evidencia

No de estudios

Objetivo . . Exposicion Resultados
incluidos

Se midid los niveles séricos al inicio de la

didlisis en ocho cohortes, al momento del

trasplante renal en tres cohortes, y al
Valorar la calidad de la evidencia para la inicio de la enfermedad renal cronica en . C

L . . L. No se encontré asociacion significativa

asociacion entre los niveles de fosforo sérico, dos cohortes.

Se incluyeron 47 entre mortalidad por todas las causas y

calcio y hormona paratiroidea con el riesgo de De trece estudios que calcularon los

Palmer 2011

. . estudios de . . L el nivel sérico de hormona paratiroidea:
muerte, mortalidad cardiovascular y eventos riesgos de mortalidad en funcion de los .
. . cohortes . L . . RR por cada incremento de 100 pg/ml
cardiovasculares no fatales en pacientes con niveles bioquimicos: seis estudios los
. L . . 1,01 (1C95%:1,00-1, 02)
enfermedad renal cronica. tomaron antes del inicio del estudio, seis

utilizaron el promedio de los valores
durante el sequimiento y uno al finalizar
el estudio.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Evaluacion de calidad de la revision sistematica utilizando la herramienta AMSTAR

Autor, afo Palmer 2011

1. ¢Se brindd un disefio “a priori”? Si

2. ¢Hubo duplicacion en la selecciéon de estudios y No

extraccion de datos?

3. éSe realizd una busqueda exhaustiva de literatura? Si

4. ¢Se utilizé el estado de publicacién (es decir, si

i

literatura gris) como criterio de inclusién?

5. éSe brindé una lista de estudios (incluidos y No

excluidos)?

6. ¢Se brindaron las caracteristicas de los estudios Si

incluidos?

7. éSe evalud y documento la calidad cientifica de los No

estudios incluidos?

8. éSe utilizd de manera adecuada la calidad cientifica Si

de los estudios incluidos al formular las conclusiones?

9. ¢Fueron adecuados los métodos utilizados para i
. . i

combinar los hallazgos de los estudios?

10. ¢Se valord la probabilidad de sesgo de publicacion? No

11. éSe planted el conflicto de intereses? Si

CALIDAD TOTAL 7/11




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Caracteristicas de los estudios de cohorte incluidos

. I .. . Evento de
Estudio Disefio Participantes Exclusiones interds Resultados
Pacientes con Pacientes con historia El riesgo de mortalidad en funcién de la concentracién basal de PTHi
© de paratiroidectomia, . presentd forma de U. Considerando los valores de PTH entre 150-300
o 2 enfermedad renal . , Mortalidad por .
L £ B . uso de cinacalcet; asi pg/ml como rangos de referencia:
» g & © | cronica, de centros de ) todas las causas . . ;
© © s o o , como los pacientes que . Los pacientes con niveles de PTHi mayores de 600 pg/ml presentaron dos
2« S @ didlisis de once paises . y mortalidad . .
w O O . permanecieron en el . veces mayor riesgo de mortalidad (HR 2.10, IC 95% 1.62-2.73).
= (European Fresenius . cardiovascular . . .
o Medical Care) estudio por menos de Los pacientes con niveles de PTHi menores a 75 pg/ml presentaron
’ tres meses. también mayor riesgo de mortalidad (HR 1.46, IC 95% 1.17-1.83).
Pacient d . g . .
g acuin €5 mayores de Entre los pacientes en didlisis peritoneal, los niveles basales de PTH no son
o 5 18 aios con . . . .
oM £ O Pacientes con data . un factor de riesgo para mortalidad por todas las causas. En los pacientes
o 9 5 @ enfermedad renal . .. Mortalidad por . . [ .
£ o c 2 crénica terminal. de incompleta o pérdidas todas las causas tributarios de hemodialisis, niveles séricos de PTH mayores a 600
e N S g U centro de diéiisis en el seguimiento. aumentan el riesgo de mortalidad: de 600 a 700 pg/mL HR 1.11 (IC 95%
v ! 1.02-1.21), mayor de 700 pg/mL HR 1.21 (IC 95% 1.12-1.31).
(DaVita)
© . Pacientes con L. . -
o ) 5 Pacientes con neolasias. pacientes En comparacién con los pacientes que presentaban valores séricos basales
S
%‘; ] 5 9 enfermedad renal P ’ p. 3 Mortalidad de PTHi entre 60 y 240 pg/mL, la muerte por causa cardiovascular ocurre
FR=] < o L. . con alta funcién renal . ) . .
c S 9 crénica sometidos a . . cardiovascular con mayor frecuencia en pacientes con PTHi mayores de 240 pg/mL o
T © 2 didlisis (Nishinomiya) residualy pacientes con menores de 60 pg/mL (p de curva de Kaplan Meier = 0.0028)
a didlisis estable. '
Pacientes con L. . -
o © enfermedad renal En comparacién con los pacientes que presentaban valores séricos basales
g g 1 {3 5 crénica mavores de Pacientes que no Mortalidad por de PTH entre 168 y 674 pg/mL, aquellos que presentaban valores menores
S s8] £ ¢ 18 afios dey227 contaban con datos todas las 0 mayores presentan mayor riesgo de mortalidad. De esta manera:
aE) s« S § centroslde dialisis de iniciales. causas. PTH menor de 168 pg/mL: HR 1.17 (IC 95% 1.02-1.33)
L Q , PTH mayor de 674 pg/mL: HR 1.39 (IC 95% 1.13-1.72)
20 paises europeos.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Evaluacion de la calidad de estudios observacionales en base a la escala New Casttle Otawa

Cohortes Floege Rhee Hasuike Fernandez-Martin
2011 2013 2013 2015
1 Representatividad de la cohorte expuesta
(representativo o cercano al promedio en la Si Si Si Si
comunidad)
2 Seleccion de la cohorte no expuestos . . . .
. . Si Si Si Si
(de la misma comunidad que los expuesto)
3 Evaluacion de la exposicion . . . .
. . . Si Si Si Si
(registros confiables, entrevista estructurada)
4 FI Fi(?senlace no.estuvo presente i Si Si Si
al inicio del estudio
5 Se ajustd por los confusores principales Si Si No Si
(ej.: edad, sexo)
6 Se ajustoé .p'or al menos tres i i No i
factores adicionales
7 Evaluacion del desenlace
(evaluacion ciega independiente, uso de Si Si Si Si
registros)
8 El seguimiento tuvo la duracién apropiada No i Si No
para el desarrollo del evento
9 Curr'1pI.|m|ento del seguimiento No No No i
(seguimiento completo)
CALIDAD TOTAL 7/9 8/9 6/9 8/9
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PREGUNTA 7 ¢Cudl es el tratamiento farmacoldgico del HPT, a utilizar en pacientes con enfermedad renal cronica?

Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la sintesis de la evidencia

No de estudios

renal cronica.

Objetivo . . Exposicion Resultados
incluidos
Los pacientes con hiperparatiroidismo que
= L . 14 estudios de reciben vitamina D disminuyen su riesgo de
o Evaluar la asociacion entre el uso de cualquier tipo . .
N . . . cohorte, siete L mortalidad (p=0.011). Por cada 100 pg/ml de
c de vitamina D y el riesgo de mortalidad . Vitamina D versus placeboono | . .
8 . . prospectivos y . incremento de los niveles de PTH, el grupo que
c cardiovascular y por todas las causas en pacientes | . tratamiento. S . . -
© con enfermedad renal crénica siete recibid vitamina D presenté una reduccion del
a ’ retrospectivos. 16% en la mortalidad (RR 0.84, IC 95% 0.73-
0.96).
<
o . . . A
S 18 ensavos Cualquier agente La terapia con cinacalcet no disminuye la
5 Evaluar los beneficios y dafios del cinacalcet en clinicos 4 calcimimético (cinacalcet HCI mortalidad por todas las causas (RR 0.97, IC
& pacientes adultos con enfermedad renal cronica. aleatorizados (AMG-073, NPS R-467 or NPS | 95% 0.89-1.05). Sin embargo, previene la
% R-568). hipercalcemia (RR 0.23, IC 95% 0.05-0.97).
0
Paricalcitol tratamient . . .
dzr;Z?i;;?/erg;v;Z:rr:slen,;o No diferencia en mortalidad por todas las
Evaluar la eficacia y seguridad del paricalcitol 10 ensayos . causas (OR 4.40, IC 95% 0.2-95.46),
=9 . . - selectivos del receptor de la P 0
8 © | versus los activadores no selectivos del receptor clinicos . . . calcificacion vascular (OR 4.25, IC 95% 0.76-
N . . . vitamina D (calcitriol y alfa S . .
de la vitamina D aleatorizados calcidol) mds tratamiento de 23.81) ni episodios de hipercalcemia (OR 1.33,
. IC 95% 0.53-3.35),
rutina.
% Comparar la eficacia del cinacalcet versus el 24 ensavos Cinacalcet no reduce la mortalidad
2 9 | tratamiento  estdndar en  pacientes  con , . 4 . cardiovascular (OR 0.95, IC 95% 0.84-1.07), ni
2o . . . clinicos Cinacalcet .
9 N | hiperparatiroidismo secundario a enfermedad . la mortalidad por todas las causas (RR 0.96, IC
% aleatorizados
w

95% 0.89-1.04).
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N Duranton Ballinger Cai Sekercioglu
Autor, ano
2013 2014 2016 2016
1. ¢Se brindd un disefio “a priori”? Si Si Si Si
2. ¢Hubo duplicacion en la selecciéon de estudios y . . . .
L, Si Si Si Si
extraccion de datos?
3. éSe realizd una busqueda exhaustiva de literatura? Si Si Si Si
4. éSe utiliz6 el estado d blicacié decir,
. éSeu ||zo. el esta o. e E)u |c.aaon.(fes ecir Si Si No No
literatura gris) como criterio de inclusién?
5. éSe brindé una lista de estudios (incluid
é ; i una lista de estudios (incluidos y No Si No No
excluidos)?
6. ¢Se brindaron las caracteristicas de los estudios . . . .
. . Si Si Si Si
incluidos?
7. éSe evalud y documento la calidad cientifica de los . . . .
L . Si Si Si Si
estudios incluidos?
8. éSe utilizd de manera adecuada la calidad cientifica . . . .
. . . Si Si Si Si
de los estudios incluidos al formular las conclusiones?
9. iFueron adecuados los métodos utilizados para . . . .
. . Si Si Si Si
combinar los hallazgos de los estudios?
10. ¢Se valoro | babilidad d d
c. e\{a, oro la probabilidad de sesgo de i No i i
publicacion?
11. ¢éSe planted el conflicto de intereses? Si Si Si Si

CALIDAD TOTAL 10/11 10/11 9/11 9/11
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Caracteristicas del estudio primario incluido en la sintesis de evidencia.

Estudio

Disefio y tamafio de

Participantes

Exclusiones

Intervencion

Comparacion

Resultados

previos.

muestra
H —
Pacientes .aber recibido La mediana del score de calcificacion de la arteria
cinacalcet, . .
mayores de 18 sevelamer coronaria (CAC) scores aumento
. afios en ! 24% (-22%, 119%) en el grupo cinacalcet y 31%
. Ensayo clinico o carbonato de , .
Raggi . hemodialisis por . Anadlogos de (-9%,179%) en el grupo de andlogos de la
aleatorizado open , lantano o Cinacalcet . .
2011 . mas de tres . vitamina D vitamina D (p = 0.073).
label, 360 pacientes . hidroéxido de . .
meses, con PTHi aluminio en los Los cambios correspondientes en el volumen de
mayor de 300 treinta dias CAC scores fueron 22% (-12%,105%) y 30% (-6%,
pg/ml 133%; P = 0.009).
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Evaluacion de calidad del aleatorizado open label

Author Year | Publication |Randomisation |Randomisation Supporting | Allocation Allocation concealment Are Are participants blinded?
surname type Decision statements concealment | Supporting statements participants Supporting statements
Decision blinded?
Decision
Raggi 2010 | Full Riesgo poco No se proporciona Riesgo poco Método de ocultacién no Bajo riesgo No es probable que el
publication | claro informacion claro se describe resultado esté influido por
la falta de cegamiento

Are personnel Are personnel blinded? Incomplete |Incomplete |Selective | Selective reporting Supporting Other Other biases Supporting
blinded? Decision | Supporting statements outcome outcome reporting | statements biases statements
data data Decision Decision
Decision Supporting
statements
Bajo riesgo No es probable que el resultado | Riesgo poco | No hay Riesgo Protocolo de estudio no Bajo No otros aparentes sesgos
esté influido por la falta de claro datos poco claro | disponible riesgo
cegamiento suficientes
Criteria Criteria Criteria Comments
"high" no. "low" no. "unclear" no.
out of 7 out of 7 out of 7

0 3 4 Open label trial
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Caracteristicas de los estudios de costo efectividad

Lorenzoni 2015 Menezes 2016 Manjarres 2016
, USA .

Pais Reino Unido Brasil Ecuador
Horizonte temporal 10 afios y de por vida De por vida 1 afoy 5 afios
Costo Paricalcitol No describe USS 15.07 USS 31.25
Costo Analogo no )

. No describe US$ 4.82 USS 0.21
selectivo

. USA: - USS$ 1,941 Afio 1: USS -5,568.52
Costo incremental USS 6,876.13

Costos

considerados

Efectividad

incremental

Umbral

ICER

UK: £ 3,224

Costos asociados con insuficiencia renal
y complicaciones, medicamentos,
didlisis, trasplante, monitoreo de rutina

y tratamientos preventivos

USA: 0.43
UK: 0.465

USS 5,000/QALY
UK: £ 10,000/QALY

USA: paricalcitol es dominante
UK: £ 6,933/QALY

Costos de los medicamentos, dialisis,
hospitalizacion, post hospitalizacién y

muerte

2.17 afios de vida ganados

USS 29,544.52

USS 3,167.58/afio de vida

Afio 5: USS -32,414.00

Costo de medicamentos,
eritropoyetina, hierro intravenoso y
hospitalizacién

No aplica

No aplica

No aplica
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PREGUNTA 8 ¢Es conveniente la paratiroidectomia en pacientes con enfermedad renal cronica?

Caracteristicas de la revisidn sistematica incluida en la sintesis de la evidencia

No de estudios

renal cronica e
secundario.

hiperparatiroidismo

Objetivo . . Exposicion Resultados
incluidos

o | Valorar el efecto de la paratiroidectomia Los pacientes sometidos a paratiroidectomia

versus el tratamiento médico) sobre la . . , resentaron una reduccion significativa en la
b5 ( . . ) 13 estudios de Paratiroidectomia versus P . gnif
c | mortalidad en pacientes con enfermedad . L mortalidad por todas las causas (HR 0.72, IC
5] cohorte tratamiento médico
=
o

95% 0.62-0.84) y en la mortalidad
cardiovascular (HR 0.72, IC 95% 0.62-0.84).
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Evaluacion de calidad de la revision sistematica utilizando la herramienta AMSTAR

Autor, afo Chen 2016

1. ¢Se brindd un disefio “a priori”? Si

2. ¢Hubo duplicacion en la selecciéon de estudios y si
i

extraccion de datos?

3. éSe realizd una busqueda exhaustiva de literatura? Si

4. ¢Se utilizé el estado de publicacién (es decir, No

literatura gris) como criterio de inclusién?

5. éSe brindé una lista de estudios (incluidos y No

excluidos)?

6. ¢Se brindaron las caracteristicas de los estudios Si

incluidos?

7. éSe evalud y documento la calidad cientifica de los i
i

estudios incluidos?

8. éSe utilizd de manera adecuada la calidad cientifica Si

de los estudios incluidos al formular las conclusiones?

9. ¢Fueron adecuados los métodos utilizados para i

. . i

combinar los hallazgos de los estudios?

10. ¢Se valord la probabilidad de sesgo de publicacion? Si

11. éSe planted el conflicto de intereses? Si

CALIDAD TOTAL 9/11




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

PREGUNTA 9 ¢Qué estudio radioldgico presenta mayor precision diagndstica en el diagndstico de calcificacion vascular en los pacientes con
enfermedad renal cronica?

Caracteristicas de los estudios primarios identificados

Estudio Diseiio y tamaiio Poblacién Intervencion Comparador Resultados
muestral
Pacientes en Volumen de calcificaciéon de la
Transversal, o . . . AOACS altamente
Ogawa . hemodialisis de la | Score de calcificacién de la arteria aorta | arteria aorta (AoACV) usando .
retrospectivo. 63 . . . ; i , . correlacionado com AoACV
2009 . Unidad de Didlisis del | (AoACS) usando radiografia de térax tomografia computarizada
pacientes . . . (r=0.635, p<0.001)
hospital Hidaka. multicorte
pacient Score de calcificaciéon de la aorta Se encontré una correlacion
acientes en -
abdominal (AACS) usando radiografia | Score de calcificacién de la | POsitiva de Spearman entre
. Transversal, hemodidlisis de la . . CACSYy:
Breznik ] ) ) o lumbar lateral. arteria coronaria (CACS) usando
2013 prospectivo. 28 | University Clinical S imple d lcificacié | t i tarizad AACS (p < 0.001),
core simple de calcificacion vascular | tomografia computarizada 3
pacientes Centre Maribor, P ) ) ) .g P SVCS de pelvis (p <0.001) y SVCS
Es| . (SVCS) usando radiografia de pelvis y | multicorte de mano
slovenia

mano.

(p < 0.004)
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Evaluacion de riesgo de sesgos de estudios de pruebas diagndsticas mediante el instrumento QUADAS-2

Probabilidad de sesgos

Preocupacion de la aplicabilidad de los resultados

Estudio Seleccion de los P Prueba de . . Seleccién de los c . Prueba de
. Prueba Indice . Flujos y tiempos . Prueba Indice .
individuos referencia pacientes referencia

Ogawa 2009 Baja Baja Baja Baja Baja Baja Baja
Breznik 2013 Baja ? Baja Baja Baja Baja Baja

Baja= Probabilidad baja, Alta =Probabilidad alta, ?=Probabilidad incierta
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IX.  Anexo 9: Escore de Kauppila — Calcificacion de aorta abdominal

GRADING
0: no calcific deposits in front of the vertebra

1: small scattered calcific deposits filling less than 1/3 of the
longitudinal wall of the aorta

2: 113 - 2/3 of the wall calcified

3: 2/3 or more of the wall calcified

Level Affected Scores for individual segments Composite score
segment (AAC)

Posterior Wall Anterior Wall Anterior-Posterior

Range 0-3 Range 0-3 severity Range 0-6
L1 1 1 0 1
L2 1 2 1 3
L3 1 3 2 5
L4 1 3 3 6
Total 4 9 6 15
Maximum 4 12 12 24

La valoracion de la calcificacidn fue evaluada en la pared anterior y posterior de la aorta
abdominal, adyacente a la vértebra L1-L4

[Honkanen E, Kauppila L, Wikstrom B, Rensma P, Krzesinski J. Abdominal aortic calcification
in dialysis patients: results of the CORD study. Nephrol Dial Transplant (2008) 23: 4009-4015]
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