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Recomendaciones para el
Manejo de los Trastornos Minerales y Oseos
en Enfermedad Renal Crénica

Recomendaciones

Fuerza y direccion
dela
recomendacion

Diagnéstico de alteraciones bioquimicas

RECOMENDACION 1.
- En pacientes con ERC estadio 5D recomendamos usar una
concentracién de calcio en la solucion de didlisis entre 1.25 y 1.50
mmol/L (2.5 y 3.0 mEq/L).

Recomendacién
FUERTE A FAVOR

RECOMENDACION 2.

- En pacientes con ERC estadio 3 — 5, sugerimos mantener el nivel de
fosforo sérico en rango normal. En pacientes con estadio 5D,
sugerimos disminuir los niveles elevados de fésforo sérico hacia
niveles de rango normal.

- En pacientes con ERC estadio 3 — 5D, sugerimos mantener el calcio
sérico dentro de rango normal.

- Sugerimos un valor permitido de fosforo hasta 5mg/dLy para calcio
hasta 10mg/dL como objetivos de tratamiento.

Recomendacidén
CONDICIONAL A
FAVOR

Tratamiento de alteraciones bioquimicas

RECOMENDACION 3.

- En pacientes con ERC estadio 3 — 5, recomendamos usar agentes
quelantes de fosforo en el tratamiento de la hiperfosfatemia
progresiva o persistente. Y en pacientes con ERC estadio 5D,
recomendamos usar agentes quelantes de fésforo en el
tratamiento de la hiperfosfatemia. Es razonable que, en la eleccidn
del agente, se tome en cuenta el estadio de la ERC, presencia de
otros componentes de los DMO — ERC, terapias concomitantes y
efectos colaterales.

- Serecomienda el uso de quelantes no célcicos sobre los quelantes
calcicos, debido que se asocian a un menor riesgo de mortalidad.

Recomendacién
FUERTE A FAVOR

RECOMENDACION 4.

- En pacientes con ERC estadios 3 — 5D e hiperfosfatemia, sugerimos
suspender los quelantes de fésforo basados en calcio, asi como
calcitriol y/o andlogos de la vitamina D en presencia de
hipercalcemia persistente o recurrente. En pacientes con ERC
estadios 3 — 5D e hiperfosfatemia, aun sin hipercalcemia,
sugerimos suspender los agentes quelantes de fésforo basados en
calcio en presencia de calcificacion arterial y/o enfermedad 6sea
adinamica y/o si el nivel de PTH sérico esta persistentemente bajo.

- En pacientes con ERC estadios 3-5D e hiperfosfatemia, se sugiere
suspender el uso de quelantes calcicos en el caso de uso
concomitante con vitamina D o andlogos.

Recomendacién
CONDICIONAL A
FAVOR
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Recomendaciones

Fuerza y direccién
dela
recomendacion

Diagndstico del Hiperparatiroidismo

RECOMENDACION 5.

- Sugerimos que los pacientes con niveles de PTH intacta encima del
limite superior normal, sean primero evaluados por
hiperfosfatemia, hipocalcemia y deficiencia de vitamina D. Es
razonable corregir estas anormalidades con cualquier o todas las
siguientes: Reducir la ingesta dietética de fésforo y administrar
agentes quelantes de fosforo, suplementos de calcio y/o vitamina
D nativa.

Recomendacién
CONDICIONAL A
FAVOR

RECOMENDACION 6.

- En pacientes con ERC estadio 3-5D, sugerimos iniciar tratamiento
cuando los valores de PTH se encuentren por encima de los valores
objetivos.

- Sugerimos que los cambios marcados en los niveles de PTH en
cualquier direccion, dentro de los limites de este rango, den lugar
a iniciar o cambiar la terapia para evitar la progresién a niveles
fuera de este rango.

Recomendacién
CONDICIONAL A
FAVOR

Tratamiento del Hiperparatiroidismo

RECOMENDACION 7.

En pacientes con ERC estadio 5D y PTH alta o en ascenso, sugerimos sean
usados los activadores no selectivos de los receptores de la vitamina D
(AnSRVD) o activadores selectivos de los receptores de la vitamina D
(ASRVD) para disminuir la PTH. Para disminuir la PTH:

Es razonable que la seleccién de la droga inicial para el tratamiento de
la PTH elevada se base en los niveles séricos de calcio y fosforo y otros
aspectos de la TMO — ERC.

Es razonable que la seleccién de la droga inicial para el tratamiento de
la PTH elevada sea calcitriol.

Sugerimos que en caso de resistencia a calcitriol, consistente en niveles
PTH>600 al uso de calcitriol (dosis maximas tolerables) después de seis
meses, emplear ASRVD como paricalcitol.

En los pacientes con HPTs y ERC 5D que presenten resistencia a
farmacos de primera eleccidn como calcitriol o paricalcitol, se
recomienda realizar paratiroidectomia.

En los pacientes con recomendacién de paratiroidectomia, que tienen
contraindicacién para la cirugia o estd retrasada mas alla de los 30 dias
luego de ser declarado como apto para la cirugia por el cirujano, se
sugiere el uso de cinacalcet.

En presencia de calcificaciones vasculares sugerimos no utilizar
calcitriol.

Es razonable que la dosis de los agentes quelantes de fosfato basados
y no basados en calcio se ajusten de manera que los tratamientos para
controlar la PTH no comprometa los niveles de fésforo y calcio.

Recomendacién
CONDICIONAL A
FAVOR
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Recomendaciones

Fuerza y direccién
dela
recomendacion

e Recomendamos que, en pacientes con hipercalcemia, el calcitriol u otro
esterol de la vitamina D sea reducido o interrumpido.

e Sugerimos que, en pacientes con hiperfosfatemia, el calcitriol u otro
esterol de la vitamina D sea reducido o interrumpido.

e Sugerimos que, si los niveles de PTH intacta caen por debajo del nivel
inferior de los valores objetivos, los analogos de la vitamina D sean
interrumpidos.

RECOMENDACION 8.
- En pacientes con ERC estadios 3 — 5D con severo
hiperparatiroidismo en quienes falla la respuesta a la terapia
médica (farmacoldgica), sugerimos la paratiroidectomia.

Recomendacién
CONDICIONAL A
FAVOR

Diagndstico de calcificacidn vascular

RECOMENDACION 9.

- En pacientes con ERC en dialisis, sugerimos que la radiografia
lateral de abdomen pueda ser usada para detectar la presencia de
calcificaciones vasculares, como razonables alternativas a las
imagenes basadas en tomografia computada (score Kauppila).

Recomendacién
CONDICIONAL A
FAVOR
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GUIA DE PRACTICA CLIiNICA
PARA EL MANEJO DE LOS TRASTORNOS MINERALES Y OSEOS EN
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

VERSION EN EXTENSO

I. Generalidades

e Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

La enfermedad renal crénica (ERC) es una enfermedad muy prevalente, debido que sus dos
principales etiologias (diabetes mellitus e hipertensidon arterial), tienen elevada prevalencia. Es
importante resaltar que una de las complicaciones de la ERC es el trastorno mineral y dseo
(TMO) y este, tiene una fuerte relacidn con los eventos cardiovasculares, que es causa de muerte
en los pacientes con ERC sin respetar raza ni condicién social, demostrando que un adecuado
control del TMO en la ERC, mejoraria la calidad y la esperanza de vida (1,2).

El TMO se define como cualquier anormalidad en el metabolismo del calcio, fésforo,
paratohormona o vitamina D, anormalidad en el recambio dseo, mineralizacién, fuerza,
crecimiento lineal y/o presencia de calcificaciones extraesqueléticas asociada a la enfermedad
renal. El término osteodistrofia, esta limitado a las alteraciones histoldgicas en pacientes con
ERC (3); en nuestro pais, no existe estadistica publicada respecto a los TMO en ERC, sin embargo,
datos internacionales lo ubican como un gran problema de salud. Por lo explicado, se hace
necesario desarrollar una guia de practica clinica que contribuya a mejorar los resultados
sanitarios, mejorar la calidad de vida del paciente con ERC y hacer eficiente el uso de recursos
en esta condicidn clinica.

El Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de EsSalud planted por
lo tanto la realizacion de una guia de practica clinica (GPC) para el diagndstico y tratamiento de
los trastornos minerales y éseos en el paciente adulto con enfermedad renal crénica.

e Conformacion del Grupo Elaborador de Guias (GEG)

La Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformd el GEG mediante invitaciones a expertos en la metodologia de elaboracién de GPCy
expertos clinicos en Nefrologia, quienes figuran en el Anexo N°1.
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Los roles en el GEG son los siguientes:

Tabla N° 1: Roles de los miembros del Grupo Elaborador de Guias

Nombre

Rol en el GEG

Victor Suarez Moreno
Raul Timana Ruiz

Planificacién del desarrollo de la guia, colaboré
en la Evaluacidon de aceptabilidad vy
aplicabilidad de las recomendaciones vy
colaboré en la Redacciéon del Borrador de GPC

Castillo Velarde, Edwin
Valdivia Vega, Renzo
Postigo Oviedo, Carla
Pérez Tejada, Edwin
Hinostroza Sayas, Juana
Loza Munarriz, César

Formulacion de preguntas clinicas de la GPC,
Formulacion de recomendaciones y Evaluacién
de aceptabilidad y aplicabilidad de las
recomendaciones y colabord en la Redaccién
del Borrador de GPC.

Carreazo Pariasca, Nilton
Yhuri
Rojas Galarza, Raul

Busqueda y Evaluacién de las GPC existentes,
Actualizacidn de la busqueda y elaboracién de
nueva estrategia de busqueda por pregunta

Clinica, colaboré en la Formulacién de
recomendaciones, colabord en la Evaluacion
de aceptabilidad y aplicabilidad de las
recomendaciones y Redactd el Borrador final
de GPC.

e Siglas y acronimos

- AGREE - Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation

- AnSRVD - Activadores No Selectivos del Receptor de la Vitamina D
- ASRVD - Activadores Selectivos del Receptor de la Vitamina D

- CMA - Canadian Medical Association

- ECA — Ensayo controlado aleatorizado

- ERC — Enfermedad renal crénica

-  GEG — Grupo Elaborador de la GPC

- GIN — Guidelines International Network

- GPC — Guia de Practica Clinica

- GRADE - Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
- HD — Hemodialisis

- HPT — Hiperparatiroidismo

- IETSI - Instituto de Evaluac de Tecnolog en Salud e Investigacion
- KDIGO — Kidney Disease Improving Global Outcomes

- MINSA — Ministerio de Salud

- MSRVD — Modulador Selectivo del receptor de la vitamina D

- NICE — The National Institute for Health and Care Excellence

- PICO - Population, Intervention, Comparator, Outcome

-  PTH — Hormona paratiroidea o paratohormona

- PUBMED — Public Library of Medicine PubMed



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

- SIGN — The Scottish Intercollegiate Guidelines Network
- TMO — Trastornos minerales y éseo
- TripDatabase - Turning Research Into Practice Data base

e Declaracion de conflictos de interés

Todos los integrantes del GEG firmaron una declaracion de conflictos de interés que consta en
el Anexo N°2.

e Antecedentes

A nivel nacional, en el 2010, la Sociedad Peruana de Nefrologia, publicé la Guia Clinica para el
Tratamiento de las Alteraciones del Metabolismo Oseo Mineral en la Enfermedad Renal Crénica
(4); se trata de un documento elaborado a manera de revision narrativa de acuerdo al primer
documento para la elaboracién de Guias que publicé el MINSA el 2005. Al ser valorada la calidad
metodoldgica de su elaboracién, no cumple con los criterios de calidad segun el instrumento
AGREE Il (http://www.agreetrust.org/agree-ii/). En el 2015 se publicé la Norma Técnica para la
elaboracion de guias de practica clinica del MINSA (5) que establece una nueva forma para
elaborar, adaptar o adoptar una guia de practica clinica; con ello, surge la necesidad de contar
con una nueva guia que cumpla criterios de calidad metodoldgica exigidos por la norma
nacional.

Métodos

e Alcance y objetivos de la GPC

Alcance

La Guia de Practica Clinica (GPC) tratara sobre el diagndstico y tratamiento de los trastornos
minerales y dseos en el paciente adulto con enfermedad renal crénica, tanto en el dmbito de
atencién primaria como en niveles de mayor complejidad, en lo que corresponda a cada nivel.

Objetivos

- Contribuir a disminuir las complicaciones y mortalidad de los trastornos minerales y éseos
en el paciente adulto con enfermedad renal crénica.

- Contribuir a mejorar la calidad de vida de las personas con enfermedad renal crénica y
trastornos minerales y éseos

- Brindar recomendaciones basadas en la evidencia de diagndstico y manejo de los trastornos
minerales y dseos en el paciente adulto con enfermedad renal crénica.

- Optimizar el manejo de recursos destinados al diagndstico y manejo de los trastornos

minerales y dseos en el paciente adulto con enfermedad renal crénica.

Ambito asistencial


http://www.agreetrust.org/agree-ii/
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La guia estd dirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencidon
multidisciplinaria del paciente adulto con trastorno mineral y éseo en la enfermedad renal
cronica, tanto en el ambito hospitalario como el extrahospitalario. Dichas recomendaciones
estan dirigidas a médicos nefrdlogos, internistas, endocrindlogos, cardidlogos, cirujanos,
emergencidlogos, anatomo-patélogos y laboratoristas, radidlogos, especialistas en efectividad
clinica y gestion en salud, médicos residentes de las diversas especialidades, enfermeras y

nutricionistas, en todos los niveles de atencion de EsSalud.

e Formulacion de las preguntas

El GEG en tres reuniones semanales, determind las siguientes preguntas de interés sobre el

tema:

Tabla N°2: Preguntas de la Guia de Practica Clinica

Topico N° Preguntas
Preeunta 1 ¢Qué concentrado de dialisis utilizar (en relacidn con sus niveles
Diagnéstico de e de calcio) en pacientes con enfermedad renal crénica?
alteraciones ¢Cudles son los niveles de calcio y fosforo séricos objetivo, en el
bioquimicas Pregunta 2 | tratamiento farmacoldgico, en los pacientes con enfermedad
renal crénica?
Pregunta 3 ¢Qué tratamiento farmacoldgico utilizar en pacientes con
Tratamiento de enfermedad renal crdnica e hiperfosfatemia?
alteraciones o, ) ¢ gl i )
bioquimicas Pregunta 4 ¢Qué tratamiento ar'm.aco oglco utilizar er.1 paaent_es con .
enfermedad renal crénica e hiperfosfatemia mas hipercalcemia?
Diagndstico del Pregunta 5 ¢Cudl es el nivel sérico objetivo de PTH en los pacientes con
hiperparatiroidismo enfermedad renal crénica?
Pregunta 6 ¢Con que nivel de PTH se debe iniciar tratamiento farmacoldgico
en los pacientes con enfermedad renal crénica?
Tratamiento del Preeunta 7 ¢Cudl es el tratamiento farmacoldgico del HPT, a utilizar en
hiperparatiroidismo g pacientes con enfermedad renal crénica?
Pregunta 8 ¢Es conveniente la paratiroidectomia en pacientes con
& enfermedad renal crénica e HPT refractario?
Diagnéstico de las ¢Qué estudio radioldgico presenta mayor precision diagndstica en
calcificaciones Pregunta 9 | el diagndstico de calcificacién vascular en los pacientes con
vasculares enfermedad renal crénica?

Una vez elaborada la lista de preguntas, se procedié a colocarlas en el formato PICO que figura

en el Anexo N°3.
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e Identificacion de desenlaces

Los desenlaces se establecieron de acuerdo a la revisién de la literatura y con la opinién de los
expertos clinicos. Para las preguntas de diagnéstico se utilizaron desenlaces estdndar, cuando
aplicaba, pues en algunos casos, no existia respuesta a la misma: sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y coeficientes de sensibilidad; para las preguntas de tratamiento se utilizaron
morbilidad, mortalidad y calidad de vida; en algunos casos se utilizaron las alteraciones
bioquimicas como desenlaces importantes.

e Busqueda de Evidencia

Busqueda de Guias de Prdctica Clinica

Como primer paso se establecié una secuencia estandarizada para la busqueda de GPC a partir
de las preguntas clinicas PICO; se utilizaron los siguientes términos: "chronic kidney disease"
AND “mineral bone disorders” (entrecomillados) y se obtuvieron los siguientes resultados:

Pubmed (limits: 5 afios y + guideline) :00
Tripdatabase 102
SIGN :01
NICE (UK) : 00
CMA Infobase: Clinical Practice Guidelines Database :00
National Guideline Clearinghouse : 08

Como segundo paso se realizaron busquedas usando los términos "chronic kidney disease" en:

GIN :00
ScienceDirect :50
(In Advanced search: “chronic kidney disease” in Title + guideline In Title)
Web of Science :00

Como tercer paso se hicieron busquedas con los términos “(chronic kidney disease) (mineral
bone disorder)” (Limits: “Con todas las palabras” + “En el titulo del articulo”)

Google Scholar 175
Finalmente, como cuarto paso el grupo elaborador fue consultado acerca de GPC no publicadas.

Del total de documentos recuperados (136), 123 fueron enlaces a publicaciones donde se
mencionaban o describian, parte de las GPCs que buscdbamos (los resultados recuperados solo
describian resimenes, se basaban en la guia del KDIGO y no describia la metodologia para
desarrollarlas). Seis fueron resimenes de las GPCs y 07 fueron guias de practica clinica. De éste
ultimo bloque, 02 enlaces, repetian la ubicacién de la GPC que buscdbamos. La secuencia de
hallazgos de las GPC fue la siguiente:

- En el primer paso, no se encontraron GPCs.
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- El segundo paso identificé una GPC de trastornos minerales y dseos en el paciente con
enfermedad renal crénica: de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) 2010; la GPC no
estaba disponible en el buscador.

- Eneltercer paso encontramos cinco GPC de trastornos minerales y 6seos en el paciente
con enfermedad renal crénica: La del Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) CKD—MBD Work Group 2009(6), la de la Sociedad Argentina de Nefrologia
2011(7), la de la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertensién 2013(8), la de
la Sociedad Japonesa de didlisis (9), y hallamos la GPC de la SEN 2010(10).

- En el cuarto paso, no se encontraron GPC adicionales.

Fueron en total cinco guias de prdctica clinica completas.

Evaluacion preliminar de las Guias de Prdctica Clinica

La seleccién de las GPC se realizd basado en los criterios de rigurosidad tales como bulsqueda de
informacidn en multiples bases de datos, replicabilidad de busqueda de evidencia primaria,
descripcién del proceso de desarrollo de la guia, informacidon de conformacién de grupo de
autores, y recomendaciones basadas en la evidencia encontrada. Las cinco GPC respondieron a
la mayoria de criterios preliminares.

e Evaluacidn de la Calidad Metodoldgica de las Guias de Practica Clinica identificadas

Los dos consultores procedieron a evaluar la GPC escogida en forma independiente utilizando el
instrumento  AGREE-Il  (http://www.agreetrust.org/agree-ii/). Posteriormente, ambos
consultores discutieron los items de AGREE-II con diferencias mayores a 2 puntos en cada GPC

para llegar a un consenso.

Se consideré recomendable la GPC pre-seleccionada solo si cumplia las siguientes tres
condiciones:

- Lapuntuacién de la calidad sea mayor del 60% en el dominio 1 Alcance y objetivos segin
el Instrumento AGREE II.

- La puntuacidn de la calidad sea mayor del 60% en el dominio 3 Rigor en la elaboracién
segun el Instrumento AGREE II.

Luego de la discusién final entre los revisores, se calcularon los promedios de los dominios
AGREE-II de cada guia (las cinco pre-seleccionadas) segun lo descrito en la normativa del MINSA
y se obtuvo como resultado final que una (01) guia alcanzé las tres condiciones: KDIGO 2009. La
evaluacion de la calidad metodolégica de la elaboracién de las guias resultd: La Guia del KDIGO
(2009) superd el 60% en los dominios 1, 3, 4 y 6. La guia del Japdn (2013) superd el 60% en los
dominios 1, 4 y 6. Las guias de la SLANH (2013), de la SEN (2011) y la guia Argentina (2010)
superaron el 60% en los dominios 1y 4. La Unica guia de calidad recomendable en su elaboracién
fue la Guia del KDIGO. La guia de la SEN, termina siendo una ‘actualizacidon’ poco técnica de la
guia de la KDIGO. Cabe resaltar que ninguna guia pasé del 60% en aplicabilidad.

El grupo acordé por unanimidad tomar en cuenta la guia de la KDIGO pues sus recomendaciones
se siguen considerando vigentes hasta la actualidad, era recomendable por el instrumento
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AGREE Il y cumplia la mayoria de puntos solicitados segin el manual de elaboracién del MINSA
(Anexo N°4). Debido al inconveniente de la antigliedad en la publicacion (mayor de 5 afios) se
optd por actualizar la busqueda realizada para cada pregunta y se realizd de novo el proceso de
formulacion de las recomendaciones, a partir de las recomendaciones en la guia KDIGO.

e Construccion de la matriz general Pregunta-Recomendacion

Los consultores construyeron la matriz general Pregunta-Recomendacién teniendo en cuenta
las preguntas clinicas establecidas y la guia de practica clinica identificada. En una tabla se
presentan las preguntas y la respuesta hallada para cada una de las mismas y son descritas en
el Anexo N°5.

e Evaluacion de la estrategia de busqueda y criterios de seleccion

Evaluacion de la estrategia de busqueda por pregunta

Segun el Manual metodoldgico del MINSA (11) fue necesario realizar la evaluacion de las
estrategias de busqueda por pregunta. En la evaluacién todas las estrategias de busqueda
fueron insuficientes de acuerdo al Anexo N°12 del manual metodolégico del MINSA 2015(11).
Esta evaluacién incluyé informacion de: planteamiento de la pregunta segun estructura PICO,
términos de busqueda, idiomas incluidos, revisidn por pares y de manera independiente, y bases
de datos utilizadas. Los resultados de esta evaluacion se pueden mostrar en el Anexo N°6.

e Revision y sintesis de la evidencia identificada

Actualizacion de la busqueda por pregunta

Para la actualizacién de la evidencia se usaron los buscadores Pubmed, EMBASE y biblioteca
Cochrane hasta 3 afios antes la publicacion de la guia; la seleccién de estudios y extraccion de
informacidn fueron hechos por los dos consultores en forma independiente. Las estrategias de
busqueda por pregunta, los documentos recuperados, los que fueron seleccionados para ser
valorados y los desenlaces acordados por el GEG estan disponibles en el Anexo N°7.

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Para realizar la evaluacion de la calidad de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La calidad de la evidencia se
basa en 5 puntos: riesgo de sesgo, inconsistencia de los resultados, evidencia de no directa,
imprecision y sesgo de publicacion (12-17). Se asume que un ECA tiene una calidad de evidencia
alta y que disminuye por cada punto a moderada, baja o muy baja. Los estudios observacionales
son de baja calidad y aumentan si es que presentan dos caracteristicas: si los efectos son grandes
y si se observa una clara relacion dosis respuesta.

Los ECAs y las revisiones sistemdticas fueron evaluados para riesgo de sesgo usando las
herramientas riesgo de sesgo de Cochrane(18) y AMSTAR(19), respectivamente. La herramienta
COCHRANE evalua los siguientes criterios: 1. Generacion de secuencia de aleatorizacién, 2.
Ocultamiento de la asignacion, 3. Cegamiento de participantes, personal y evaluadores de
desenlaces, 4. Datos de desenlaces incompletos, 5. Reporte selectivo de desenlaces, y 6. Otras
fuentes de sesgo. La herramienta AMSTAR evalla 11 preguntas relacionadas a: 1. Disefio a priori,
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2. Seleccidn de estudios y extraccién de informacién en forma independiente por al menos dos
revisores, 3. Busqueda amplia de literatura, 4. Busqueda de literatura gris (no publicada, idiomas
diferentes del inglés), 5. Provisién de lista de estudios incluidos y excluidos, 6. Presentacién de
las caracteristicas de los estudios, 7. Evaluacion de calidad de los estudios incluidos, 8. Uso
adecuado de la calidad de estudios, 9. Los métodos para combinar los efectos fueron correctos,
10. Evaluacion de sesgo de publicacion, 11. Declaracién de conflicto de intereses. Para los
estudios observacionales, se empled la escala de NEWCASTLE-OTTAWA, que evalla estudios de
casos y controles (seleccion, comparabilidad y exposicién) y de cohortes (seleccion,
comparabilidad y desenlace).

e Graduacion de la evidencia

En el Anexo N°7, se presenta la actualizacién de la evidencia por pregunta; el resultado fue
variado: Revisiones sistematicas, estudios tipo ECAs, longitudinales, trasversales y revisiones
narrativas. Ademads, con la evidencia hallada se elaboraron las tablas GRADE de resumen de
calidad de evidencia, cuando fue posible hacerlo. La estrategia de revision y sintesis, graduacién
de la evidencia y riesgo de sesgo (para los ECAs y las revisiones sistematicas, cuando era
aplicable) se presentan en el Anexo N°8.

e Formulacion de las recomendaciones

Las recomendaciones se formularon en base a las recomendaciones de la guia KDIGO que
contestd cada pregunta. Luego fueron evaluadas en reuniones sucesivas por el GEG y
modificadas de acuerdo a sus opiniones y a la evidencia proporcionada. Inicialmente se
plantearon 10 preguntas. Un andlisis posterior elimind una pregunta pues su respuesta se
hallaba incluida en otra pregunta. Se adicionaron articulos de acuerdo a las diferentes opiniones
vertidas y se modificaron cuando hubo evidencia suficiente disponible.

De acuerdo a la metodologia GRADE las recomendaciones de las GPCs se basan en la calidad de
la evidencia, balance entre efectos deseables e indeseables, costes y uso de recursos, y valores
y preferencias de los pacientes(15,17).

La fuerza de la recomendacién es el grado en el que se puede confiar que aplicando una
recomendacién los efectos positivos seran mayores de los negativos; la recomendacion es de
dos tipos: fuerte y débil (o condicional). Una recomendacién es fuerte cuando los efectos
deseables de una intervencion son claramente mayores que los indeseables o viceversa; una
recomendacién es condicional cuando el balance entre beneficios y riesgos es incierto.
Adicionalmente se sugiere agregar la direccién de la recomendacién, sea a favor o en contra
(15,17).

Tabla N°3: Formulacion de las recomendaciones
Sistema de clasificacion GRADE
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Fuerza y direccion

dela Significado
recomendacion
Fuerte a favor Las consecuencias deseables claramente

sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Condicional a favor | Las consecuencias deseables probablemente
sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO

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

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

Punto de Buena Practica recomendada, basada en la
Practica experiencia clinica del GEG.

e Validacion de la Guia de Practica Clinica

Validacién con expertos

La metodologia utilizada para este propdsito fue en primer lugar, contactar a los expertos y
exponer los objetivos y alcances de la guia, seguido de las preguntas y dudas al respecto. En
segundo lugar, se entregd un cuestionario con preguntas y una tabla para que brinde las
observaciones de los expertos. En tercer lugar, se procedid a sintetizar las observaciones y se
adicionaron al documento cuando aportaba algun dato (a favor o en contra) de lo planteado en
la GPC entregada.

Validacidén con pacientes

La metodologia utilizada para este propdsito fue en primer lugar, una entrevista con los
pacientes y familiares sobre el significado de una GPC Yy el interés en el desarrollo de la misma.
En segundo lugar, se entregd un cuestionario para que sea respondido por el paciente y/o su
familiar y seguidamente, se conversd sobre el significado de cada pregunta y cada
recomendacion y se explico a los pacientes y/o familiares. En tercer lugar, se procedid a incluir
las observaciones que aportaban (a favor o en contra) a la GPC.

Validacién con tomadores de decisiones

La metodologia utilizada para este propdsito fue en primer lugar exponer los objetivos y alcances
de la guia, seguido de las preguntas y recomendaciones. En segundo lugar, se procedid a abrir
la discusion con preguntas y observaciones de los expertos las cuales fueron respondidas por el
grupo expositor, se solicité que los participantes completaran una matriz de
aceptabilidad/aplicabilidad. En tercer lugar, se procedié a sintetizar las observaciones que se
consideraron puedan aportar a la guia.
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e Revision Externa

El GEG decidié que la revisién externa se llevaria a cabo por el Dr. Armando Negri, Médico
Especialista en Nefrologia y Osteologia, Miembro del American College of Physicians y Profesor
Adjunto y Coordinador de la Maestria en Osteologia y Metabolismo Mineral. Escuela de
Postgrado de la Facultad de Medicina, Universidad del Salvador.

El revisor externo planted observaciones a las recomendaciones planteadas en el borrador final
de la guia, estas fueron absueltas por el grupo elaborador en una reunién donde se discutid una
a una las observaciones planteadas por el revisor externo y se procedid a responder por correo
electrénico la posicién del grupo elaborador.

Sobre las observaciones realizadas:

De la recomendacion 3:

- En pacientes con ERC estadio 3 — 5 (2D) y 5D (2B), recomendamos usar agentes
quelantes de fésforo en el tratamiento de la hiperfosfatemia. Es razonable que en la
eleccion del agente, se tome en cuenta el estadio de la ERC, presencia de otros
componentes de los DMO — ERC, terapias concomitantes y efectos colaterales.

- Serecomienda el uso de quelantes no calcicos sobre los quelantes calcicos, debido que
se asocian a un menor riesgo de mortalidad.

Se plantea la siguiente observacion:

En estadios 3-5 predialisis solo debe tratarse la hiperfosfatemia creciente y progresiva. En
general se deben evitar los quelantes de fosforo.

Se acepta y ajusta la recomendacion:

En pacientes con ERC estadio 3 — 5, recomendamos usar agentes quelantes de fdsforo en el
tratamiento de la hiperfosfatemia progresiva o persistente. Y en pacientes con ERC estadio 5D,
recomendamos usar agentes quelantes de fésforo en el tratamiento de la hiperfosfatemia. Es
razonable que, en la eleccidn del agente, se tome en cuenta el estadio de la ERC, presencia de
otros componentes de los DMO — ERC, terapias concomitantes y efectos colaterales.

De la recomendacion 4:

- En pacientes con ERC estadios 3 — 5D e hiperfosfatemia, sugerimos suspender los
quelantes de fosforo basados en calcio, asi como calcitriol y/o analogos de la vitamina
D en presencia de hipercalcemia persistente o recurrente. En pacientes con ERC estadios
3 — 5D e hiperfosfatemia, aun sin hipercalcemia, sugerimos suspender los agentes
quelantes de fésforo basados en calcio en presencia de calcificacion arterial y/o
enfermedad dsea adinamica y/o si el nivel de PTH sérico esta persistentemente bajo.
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- En pacientes con ERC estadios 3-5D e hiperfosfatemia, se sugiere suspender el uso de
quelantes cdlcicos en el caso de uso concomitante con vitamina D o andlogos.

Se plantea la siguiente observacion:

El aporte de calcio en IRC predialisis 3-5 debe limitarse a 1000 mg de calcio elemento.

Se responde:

Debido a que en los pacientes atendidos en Essalud-Peru se suelen encontrar con frecuencia
balances positivos de niveles de calcio por usar soluciones basadas en concentraciones de 3.5
meq/L se recomienda restringir el uso de medicamentos que contienen calcio.

De la recomendacion 6:

- En pacientes con ERC estadio 3-5D, sugerimos iniciar tratamiento cuando los valores de
PTH se encuentren por encima de los valores objetivos.

- Sugerimos que los cambios marcados en los niveles de PTH en cualquier direccion,
dentro de los limites de este rango, den lugar a iniciar o cambiar la terapia para evitar la
progresion a niveles fuera de este rango.

Se plantea la siguiente observacion:

No se establece un nivel objetivo de PTH i en estadio 5D. Debe seguirse las guias KDIGO: 2 a 9
veces el maximo del método utilizado. Deben tratarse tendencias crecientes (valores crecientes)
de PTHi (no un solo valor) que se escape del rango de hasta 9 veces el valor maximo del método.
Si bien no esta establecido claramente que variacion de PTH es significativa, se sugiere que por
lo menos sea del 30% de incremento

Se responde:

Que se considerara para nuestra poblacién un nivel objetivo de PTHi entre 150 y 300 pg/mL a
considerar como el rango a partir del cual las desviaciones deban ser consideradas para iniciar
terapia. Esta recomendacion es concordante con lo sugerido como un nivel dptimo de control
de la PTH por la guia K/DOQI y por la sociedad espafiol de nefrologia, ademas de ser considerado
como el resultado primario de ensayos clinicos como el IMPACT SHPT study (1,2,3). Sin embargo,
niveles de PTH > 600 pg/mL elevan la mortalidad de los pacientes con TMO e HPTs a ERC. (11-
16)

De la recomendacion 7:

En pacientes con ERC estadio 5D y PTH alta o en ascenso, sugerimos sean usados los activadores
no selectivos de los receptores de la vitamina D (AnSRVD) o activadores selectivos de los
receptores de la vitamina D (ASRVD) para disminuir la PTH. Para disminuir la PTH:
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e Esrazonable que la seleccion de la droga inicial para el tratamiento de la PTH elevada
se base en los niveles séricos de calcio y fosforo y otros aspectos de la TMO — ERC.

e Esrazonable que la seleccidn de la droga inicial para el tratamiento de la PTH elevada
sea calcitriol.

e Sugerimos que en caso de resistencia (PTH>300) al uso de calcitriol (dosis maximas
tolerables) después de tres meses, emplear ASRVD.

e En ERC con HPT con tendencia al incremento de calcio sérico (0.5 mg/dL/mensual que
persista al menos por dos meses) es razonable el uso de ASRVD.

e En presencia de calcificaciones vasculares sugerimos no utilizar calcitriol.

e Esrazonable que la dosis de los agentes quelantes de fosfato basados y no basados en
calcio se ajusten de manera que los tratamientos para controlar la PTH no comprometa
los niveles de fésforo y calcio.

e Recomendamos que, en pacientes con hipercalcemia, el calcitriol u otro esterol de la
vitamina D sea reducido o interrumpido.

e Sugerimos que, en pacientes con hiperfosfatemia, el calcitriol u otro esterol de la
vitamina D sea reducido o interrumpido.

e Sugerimos que, si los niveles de PTH intacta caen por debajo del nivel inferior de los
valores objetivos, los andlogos de la vitamina D sean interrumpidos.

Se plantea la siguiente observacion:

= Debe evitarse el uso de calcitriol y analogos en el tratamiento del hiperparatiroidismo
secundario predialisis estadios 3-5. No estd demostrado que su tratamiento baje la
mortalidad o mejore el riesgo cardiovascular

= La resistencia a calcitriol es una PTHi persistentemente elevada >600 pg/ml x mas de 6
meses.

= Si hay tendencia a la hipercalcemia deben usarse calcimiméticos y no andlogos del calcitriol.
La tendencia a la hipercalcemia es similar para calcitriol que para ASRVD.

Se responde:

El GEG considerard la observacion realizada para definir los niveles a partir del cual se considera
resistencia a calcitriol, como un nivel de PTHi persistentemente elevada >600 pg/ml por mas de
6 meses. Estos niveles han sido establecidos en diferentes estudios prospectivos realizados que
consideran este nivel de PTH y su duracion. Ademds, son concordantes con los niveles
recomendados actualmente por la guia KDIGO que menciona niveles de 2 a 9 veces el limite
superior del método iPTH, (aproximadamente 130-600 pg/mL). Ademas, como se ha observado
en los estudios epidemioldgicos la mortalidad realmente aumenta por encima de una iPTH de
600 pg / mL.

Se incorpora la observacién realizada sobre evitarse el uso de calcitriol y andlogos en el
tratamiento del hiperparatiroidismo secundario predialisis estadios 3-5.

Se considera que los pacientes que no tengan respuesta adecuada a pesar del tratamiento con
calcitriol o paricalcitol se les realice paratiroidectomia. En revisiones sistematicas se reconoce a
la paratiroidectomia como efectiva en reducir mortalidad y ser mas costo-efectiva que las
alternativas farmacolégicas como los calcimiméticos.
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Sobre el uso de calcimiméticos como cinacalcet las revisiones sistematicas son concordantes en
gue el tratamiento con cinacalcet tuvo poco o ningln efecto sobre la mortalidad por todas las
causas, la mortalidad cardiovascular, la reduccién de fracturas, sin embargo, redujo la necesidad
de paratiroidectomia y el riesgo de hipercalcemia. Sobre resultados de eficacia segln resultados
importante pero no criticos, el uso de cinacalcet disminuyd los niveles séricos de PTH y calcio,
pero tuvo poco o ningun efecto sobre los niveles de fésforo sérico.

Las diferentes agencias y reguladores de politicas de cobertura han emitido informes sobre el
uso de cinacalcet donde establecen un uso restrictivo del mismo por no tener efectos sobre
resultados clinicamente importantes como mortalidad, calidad de vida o trastornos éseos (dolor
oseo o fracturas).

Sin embargo, la recomendacién sobre el uso de calcimiméticos cuando hay tendencia a la
hipercalcemia se incorporard mediante una evaluacidn de tecnologia sanitaria donde se precisa
el uso de calcimiméticos bajo las siguientes condiciones:

En pacientes con hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal crdénica estadio 5 en
terapia sustitutiva renal (hemodidlisis y didlisis peritoneal) con indicacion de paratiroidectomia
por dicha condicion segun guia de practica clinica de EsSalud:

e Enquienes el cirujano ha determinado que nos son aptos a paratiroidectomia (presentar
nota de cirujano), o

e En quienes la realizacién de paratiroidectomia sea retrasada mas alld de los 30 dias
luego de ser declarado como apto para la cirugia.

Se acepta y se modifica la recomendacion a:

Nueva recomendacion 7:

En pacientes con ERC estadio 5D y PTH alta o en ascenso, sugerimos sean usados los activadores
no selectivos de los receptores dela vitamina D (AnSRVD) o activadores selectivos de los
receptores de la vitamina D (ASRVD) para disminuir la PTH. Para disminuir la PTH:

e Esrazonable que la seleccidn de la droga inicial para el tratamiento de la PTH elevada
se base en los niveles séricos de calcio y fosforo y otros aspectos de la TMO — ERC.

e Es razonable que la seleccidn de la droga inicial para el tratamiento de la PTH elevada
sea calcitriol.

e Sugerimos que en caso de resistencia a calcitriol, consistente en niveles PTH>600 al uso
de calcitriol (dosis maximas tolerables) después de seis meses, emplear ASRVD como
paricalcitol.

e En los pacientes con HPTs y ERC 5D que presenten resistencia a farmacos de primera
eleccién como calcitriol o paricalcitol, se recomienda realizar paratiroidectomia.

e Enlos pacientes con recomendacion de paratiroidectomia, que tienen contraindicacion
para la cirugia o estd retrasada mas alla de los 30 dias luego de ser declarado como apto
para la cirugia, se sugiere el uso de calcimiméticos.

e En pacientes con HPTs a ERC 5D con tendencia al incremento de calcio sérico (0.5
mg/dL/mensual que persista al menos por dos meses) a pesar del tratamiento estandar
(dieta, vitamina D o quelantes) es razonable el uso de calcimiméticos como primera
eleccion.
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En presencia de calcificaciones vasculares sugerimos no utilizar calcitriol.

Es razonable que la dosis de los agentes quelantes de fosfato basados y no basados en
calcio se ajusten de manera que los tratamientos para controlar la PTH no comprometa
los niveles de fésforo y calcio.

Recomendamos que, en pacientes con hipercalcemia, el calcitriol u otro esterol de la
vitamina D sea reducido o interrumpido.

Sugerimos que, en pacientes con hiperfosfatemia, el calcitriol u otro esterol de la
vitamina D sea reducido o interrumpido.

Sugerimos que, si los niveles de PTH intacta caen por debajo del nivel inferior de los
valores objetivos, los andlogos de la vitamina D sean interrumpidos.
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1. Resumen de la GPC

¢ Flujogramas de atencion del paciente con TMO en la ERC

3.1 Diagnéstico y tratamiento de las alteraciones bioquimicas

Paciente con
enfermedad renal
cronica en dialisis

.

Uso de soluciones
de dialisis entre
1,25y 1,50 mmol/L
(2,5y 3,0 mEq/L)

NO
Hiperfosfatemia Control periodico

Si

Uso de quelantes
no calcicos

)

Hiperfosfatemia
con hipercalcemia
persistente o
recurrente

.

( )

Evitar o suspender:

1. quelantes de fosforo

2. calcitriol

3. analogos de la vitamina D

. J
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3.2 Diagndstico y tratamiento del hiperparatiroidismo

Dosaje de
paratohormona

NO
Elevada

S

Tratamiento de
hiperparatiroidismo

Control periodico

J

v

Reducir ingesta de fosforo
y administrar quelantes de
fosforo, suplementos de
calcio y vitamina D

Hipercalcemia
persistente

Contraindicacién A 4

v

o demora [
> 1 mes

Paratiroidectomia

Resistencia al calcitriol:
PTH > 600 pg/dI luego de 6 meses de tratamiento

Hipercalcemia persistente:
niveles elevados de calcio sérico corregido > 10.5 mg/dL por 6 meses

Calcitriol

Resistencia
al calcitriol

Control
periodico

Paricalcitol

Respuesta a
los seis meses

Control

periodico
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3.3 Diagndstico y tratamiento de las calcificaciones vasculares

Paciente con
enfermedad renal

cronica en dialisis
y

Radiografia lateral Sl
de abdomen normal

NO

Calcificaciones
vasculares

L

Evitar o suspender
quelantes calcicos y
calcitriol

Control anual
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e Listado completo de las recomendaciones

Pregunta 1: ¢Qué concentrado de dialisis utilizar (en relacidn con sus niveles de calcio) en
pacientes con enfermedad renal crénica?
RECOMENDACION 1. En pacientes con ERC estadio 5D recomendamos usar una
concentracion de calcio en la soluciéon de didlisis entre 1.25 y 1.50 mmol/L (2.5 y 3.0 mEq/L).
Recomendacion FUERTE A FAVOR.

Pregunta 2: ¢{Cudles son los niveles de calcio y fdsforo séricos objetivo en el tratamiento
farmacoldgico en los pacientes con enfermedad renal crénica?
RECOMENDACION 2. En pacientes con ERC estadio 3 — 5, sugerimos mantener el nivel de
fésforo sérico en rango normal. En pacientes con estadio 5D, sugerimos disminuir los
niveles elevados de fésforo sérico hacia niveles de rango normal.
En pacientes con ERC estadio 3 — 5D, sugerimos mantener el calcio sérico dentro de rango
normal.
Sugerimos un valor permitido de fésforo hasta 5mg/dL y para calcio hasta 10mg/dL como
objetivos de tratamiento.
Recomendacion CONDICIONAL A FAVOR.

Pregunta 3: ¢Qué tratamiento farmacoldgico utilizar en pacientes con enfermedad renal crénica
e hiperfosfatemia?
RECOMENDACION 3. En pacientes con ERC estadio 3 — 5, recomendamos usar agentes
quelantes de fdsforo en el tratamiento de la hiperfosfatemia progresiva o persistente. Y en
pacientes con ERC estadio 5D, recomendamos usar agentes quelantes de fdsforo en el
tratamiento de la hiperfosfatemia. Es razonable que en la eleccion del agente, se tome en
cuenta el estadio de la ERC, presencia de otros componentes de los DMO — ERC, terapias
concomitantes y efectos colaterales.
Se recomienda el uso de quelantes no calcicos sobre los quelantes calcicos, debido que se
asocian a un menor riesgo de mortalidad.
Recomendacion FUERTE A FAVOR.

Pregunta 4: ¢ Qué tratamiento farmacoldgico utilizar en pacientes con enfermedad renal crénica

e hiperfosfatemia mas hipercalcemia?
RECOMENDACION 4. En pacientes con ERC estadios 3 — 5D e hiperfosfatemia, sugerimos
suspender los quelantes de fosforo basados en calcio, asi como calcitriol y/o analogos de la
vitamina D en presencia de hipercalcemia persistente o recurrente. En pacientes con ERC
estadios 3 — 5D e hiperfosfatemia, aun sin hipercalcemia, sugerimos suspender los agentes
quelantes de fdsforo basados en calcio en presencia de calcificacion arterial y/o
enfermedad ésea adindmica y/o si el nivel de PTH sérico estd persistentemente bajo.

En pacientes con ERC estadios 3-5D e hiperfosfatemia, se sugiere suspender el uso de
quelantes cdlcicos en el caso de uso concomitante con vitamina D o andlogos.

Recomendacion CONDICIONAL A FAVOR.

Pregunta 5: éCudl es el nivel sérico objetivo de PTH en los pacientes con enfermedad renal

cronica?
RECOMENDACION 5. Sugerimos que los pacientes con niveles de PTH intacta encima del
limite superior normal, sean primero evaluados por hiperfosfatemia, hipocalcemia vy
deficiencia de vitamina D. Es razonable corregir estas anormalidades con cualquier o todas
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las siguientes: Reducir la ingesta dietética de fésforo y administrar agentes quelantes de
fosforo, suplementos de calcio y/o vitamina D nativa.
Recomendacion CONDICIONAL A FAVOR.

Pregunta 6: ¢Con gue nivel de PTH se debe iniciar tratamiento farmacolégico en los pacientes

con enfermedad renal crénica?

RECOMENDACION 6. En pacientes con ERC estadio 3-5D, sugerimos iniciar tratamiento
cuando los valores de PTH se encuentren por encima de los valores objetivos.

Sugerimos que los cambios marcados en los niveles de PTH en cualquier direccién, dentro
de los limites de este rango, den lugar a iniciar o cambiar la terapia para evitar la progresion
a niveles fuera de este rango.

Recomendacion CONDICIONAL A FAVOR.

Pregunta 7: éCudl es el tratamiento farmacoldgico del HPT, a utilizar en pacientes con

enfermedad renal crénica?

RECOMENDACION 7. En pacientes con ERC estadio 5D y PTH alta o en ascenso, sugerimos
sean usados los activadores no selectivos de los receptores dela vitamina D (AnSRVD) o
activadores selectivos de los receptores de la vitamina D (ASRVD) para disminuir la PTH.
Para disminuir la PTH:

Es razonable que la seleccion de la droga inicial para el tratamiento de la PTH
elevada se base en los niveles séricos de calcio y fésforo y otros aspectos de la TMO
— ERC.

Es razonable que la seleccion de la droga inicial para el tratamiento de la PTH
elevada sea calcitriol.

Sugerimos que en caso de resistencia a calcitriol, consistente en niveles PTH>600
al uso de calcitriol (dosis maximas tolerables) después de seis meses, emplear
ASRVD como paricalcitol.

En los pacientes con HPTs y ERC 5D que presenten resistencia a farmacos de
primera eleccién como calcitriol o paricalcitol, se recomienda realizar
paratiroidectomia.

En los pacientes con recomendacion de paratiroidectomia, que tienen
contraindicacién para la cirugia o esta retrasada mas alla de los 30 dias luego de ser
declarado como apto para la cirugia por el cirujano, se sugiere el uso de cinacalcet.
En presencia de calcificaciones vasculares sugerimos no utilizar calcitriol.

Es razonable que la dosis de los agentes quelantes de fosfato basados y no basados
en calcio se ajusten de manera que los tratamientos para controlar la PTH no
comprometa los niveles de fésforo y calcio.

Recomendamos que, en pacientes con hipercalcemia, el calcitriol u otro esterol de
la vitamina D sea reducido o interrumpido.

Sugerimos que, en pacientes con hiperfosfatemia, el calcitriol u otro esterol de la
vitamina D sea reducido o interrumpido.

Sugerimos que, si los niveles de PTH intacta caen por debajo del nivel inferior de
los valores objetivos, los analogos de la vitamina D sean interrumpidos.

Recomendacion CONDICIONAL A FAVOR.

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

HPT refractario?
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RECOMENDACION 8. En pacientes con ERC estadios 3 — 5D con severo hiperparatiroidismo
en quienes falla la respuesta a la terapia médica (farmacoldgica), sugerimos la

paratiroidectomia .
Recomendacion CONDICIONAL A FAVOR.

Pregunta 9: ¢ Qué estudio radiolégico presenta mayor precisidon diagndstica en el diagnédstico
de calcificacion vascular en los pacientes con enfermedad renal crdnica?
RECOMENDACION 9. En pacientes con ERC en dialisis, sugerimos que la radiografia lateral
de abdomen pueda ser usada para detectar la presencia de calcificaciones vasculares, como
razonables alternativas a las imagenes basadas en tomografia computada (score Kauppila).
Recomendacion CONDICIONAL A FAVOR.




Iv.
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Desarrollo de las Preguntas y Recomendaciones Basadas en la Evidencia

a. Factores de riesgo y Prevencion
Para los efectos de esta guia no se consideraron preguntas de Factores de riesgo y Prevencién.

b. Diagndstico y tratamiento

b.1 DIAGNOSTICO DE ALTERACIONES BIOQUIMICAS

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

* INTRODUCCION

La didlisis fue descrita por Thomas Graham en 1854(20). Graham trabajé como quimico en la
Universidad de Glasgow, Edinburgo (contemporaneo con el fisico Richard Bright), describiendo
las caracteristicas clinicas y el diagndstico de la falla renal. Ademas de ser el primero en describir
el proceso de separar sustancias con una membrana semi-permeable, también fue el primero
en separar coloides y cristaloides usando una membrana permeable(21).

La preocupacion sobre los problemas relacionados a la dialisis crénica, datan de mucho tiempo.
Sokol (Los Angeles — EE UU, 1967) en una de las primeras publicaciones al respecto, nos describe
los tépicos de preocupacion de los primeros profesionales de la salud, relacionadas al inicio de
la “era didlisis”: Anemia, neuropatia periférica, prurito, impotencia sexual, osteodistrofia
renal(22). Esta ultima, asociada a multiples causas pero en los Ultimos afios, uno de los factores
a considerar ha sido la concentracién de calcio en la soluciéon de dialisis(6-8).

La utilidad médica de la didlisis, se ha reconocido casi desde sus inicios; en la década de los
noventas, algunas décadas después, continuaba su estudio e interés (23). A inicios del presente
siglo, Malberti y Rabani (2003) proponen una concentracion de calcio en la solucién de dialisis,
que en la actualidad se ha modificado (con todo el conocimiento y experiencia actuales) e
incluso, se sugeria el uso de quelantes de fésforo con bajo contenido de calcio para evitar el
balance positivo del mismo(24).

A pesar de revisiones que pretendian dar la pauta, respecto al empleo de las soluciones de
didlisis, de manera progresiva se va llegando a conclusiones que auln tienen vigencia: La
concentracién de calcio de las soluciones de didlisis deben individualizarse para tratar de
conseguir un éptimo balance del calcio y el fésforo (25). Avances, ya se tenian: Soluciones de
didlisis no bajas en calcio (26,27) eran contraproducentes, al causar con mas frecuencia
complicaciones (hipotension intradialitica, arritmias cardiacas, etc) y como es ldgico, las
soluciones altas en calcio, propician las calcificaciones vasculares (complicacién mas temida con
estas soluciones); pero, en las ultimas décadas, se ha llegado a controlar mejor el metabolismo
del calcio y el fosforo, con la propuesta de soluciones mas individualizadas (28).

* DESCRIPCION DE LA EVIDENCIA
REVISIONES SISTEMATICAS:

Una revisién narrativa describe la evolucién de la concentracion de calcio en las soluciones de
didlisis (102). Las primeras soluciones tenian 2.5 mEq/I| de calcio, pero al observarse casos de
hipocalcemia se migro a las soluciones de 3 a 3.5 mEq/I. Al hacerse extensivo el uso de quelantes
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de calcio y vitamina D empezaron a reportarse casos de hipercalcemia, lo cual junto con las
recomendaciones de la guia KDIGO, hicieron que empiecen a usarse soluciones de dialisis de 2.5
a 3.0 mEqg/l. Esta recomendaciéon de KDIGO estuvo basada fundamentalmente en algunos
estudios observacionales y en opinidn de expertos. Posteriormente ha habido iniciativas para
utilizar soluciones de didlisis con concentraciones mas bajas que 2.5 mEg/l. Esta revision
narrativa describe siete estudios observacionales donde se utilizaron estas soluciones de dialisis.
El estudio mas grande (2070 pacientes), un estudio casos y control, reporta una asociacién entre
soluciones de dialisis con calcio < 2.5 mEq/| y paro cardiaco subito (OR 2.0). Por ello, esta revisién
no recomienda el uso de soluciones de dialisis con bajo calcio, especialmente en contextos en
los que se usa quelantes no calcicos.

Cao y colaboradores realizaron una revisién sistematica y meta analisis para evaluar los efectos
a largo plazo en el metabolismo mineral y dseo de las soluciones de dialisis con calcio estandar
(1.75 mmol/l = 3.5 mEq/I) y con calcio bajo (1.25 mmol/l = 2.5 mEqg/l) en pacientes en dialisis
peritoneal (103). Se seleccionaron cuatro estudios, tres de los cuales eran ensayos
randomizados, con 240 pacientes en peritoneo didlisis con soluciones con concentraciones
estandar de calcio y 106 pacientes con soluciones con concentraciones bajas de calcio. Después
de 1 a 2 afios de seguimiento, en este ultimo grupo se describié una reduccidn significativa en
la concentracidn sérica total de calcio (diferencia de medias 0.09, IC95% 0.05 a 0.13, p < 0.0001)
y en la concentracién de calcio ionizado (diferencia de medias 0.04, IC 95% 0.02 a 0.06, p <
0.0001). No hubieron diferencias en las concentraciones de fosforo sérico. No se pudo hacer un
meta analisis con los resultados de hormona paratiroidea intacta y de la densidad mineral ésea.
Sin embargo, se observé en los diferentes estudios que luego de uno a dos afios no hubo
diferencias significativas entre ambos grupos. La limitacién de este meta analisis es que 236 de
los 346 participantes pertenecen a un solo estudio, el cual no es un ensayo randomizado. Por
otro lado, al ser evidencia en pacientes en didlisis peritoneal es evidencia indirecta para los
pacientes en hemodialisis (HD).

En el 2013, una revisidn sistematica concluyd que en la mayoria de pacientes tratados con
soluciones de didlisis con calcio de 1.5 mmol/L (3 meq/L), hubo prevencion del incremento de
PTH y de la disminucidn mineral ésea, sin incrementar el riesgo de calcificaciéon. Podria ser
prudente adicionar fosfato a la solucién, para pacientes con un bajo nivel de fosfato pre-didlisis
o muy bajo postdidlisis (29). Es importante considerar en este trabajo que los pacientes elegibles
tuvieron sesiones de dialisis prolongadas y frecuentes (mas de 5,5 horas de tres a 4 veces por
semana o diarias), muy diferente de las sesiones convencionales de HD administradas en nuestra
realidad.

ENSAYOS CLINICOS:
No recuperados
ESTUDIOS OBSERVACIONALES:

En el 2015, un estudio de cohorte categorizd a las soluciones de didlisis que recibian los
pacientes en alta (3.5 mEqg/L), media (3 mEg/L) y baja (de 2.5 a 2.6 mEg/L) segin la
concentracién de calcio, encontrando que el uso de soluciones de concentracion ALTA fue un
factor de riesgo de mortalidad por todas las causas y mortalidad cardiovascular o para
hospitalizacion relacionada a infecciones, en pacientes hemodializados (30); una cohorte
retrospectiva (2015) en pacientes con ERC, hallé que existian posibles problemas de seguridad
asociadas con el uso por defecto de las soluciones de diélisis con calcio < 2.50 mEg/L, asi como
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evidencia bioquimica de pobre control de la enfermedad, a pesar de un mayor uso de la
medicacidn. La individualizacidn de la concentracidn de calcio de la solucidn de didlisis mds que
el uso predominante de las concentraciones de calcio en la solucién de dialisis < 2.50 mEq/L
deberia ser considerada (31).

OTROS:
No recuperados.
CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Aplicando los criterios GRADE para valorar la calidad de la evidencia, se obtuvo que esta era muy
baja para los desenlaces criticos de mortalidad y morbilidad (Anexo N°8).

No existe incertidumbre sobre la calidad de la evidencia.
* RIESGOS/BENEFICIOS
Riesgos

El uso de soluciones de dialisis con concentraciones de calcio de 3.5 mEq/| estan asociadas con
hipercalecemia en los pacientes con hemodidlisis. Sin embargo, el uso de soluciones con
concentraciones de calcio menores a 2.5 mEq/| puede estar asociado con episodios de muerte
subita.

Beneficios

El uso de soluciones de didlisis con concentracion de calcio de 2.5 a 3.0 mEqg/| puede ser mas
segura que soluciones de mayor o menor concentracion. Existe también la hipdtesis que al evitar
la hipercalcemia se disminuiria el riesgo de desarrollar calcificaciones vasculares, que a su vez
contribuyen a disminuir la mortalidad por causas cardiovasculares en los pacientes en
hemodidlisis.

Los beneficios superan los riesgos.
* VALORES Y ACEPTABILIDAD
A favor

Las preferencias de los pacientes van en el sentido de evitar los incrementos de PTH y de la
disminucién de la mineralizacidén ésea-pues estas afectan su calidad de vida y aumentan el riesgo
de presentar otras calcificaciones.

En contra

Los riesgos de las complicaciones a mediano y largo plazo, causan temor entre los pacientes y
actitud expectante en los profesionales de la salud.

ACEPTABILIDAD

Es probable que los pacientes en didlisis estén de acuerdo con el uso de soluciones de didlisis
que reducen el riesgo de desarrollo de calcificaciones y que no afectan la mineralizacidn dsea.
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Los reportes de estudios también concuerdan que el uso de soluciones de dialisis de menor
concentraciéon de calcio en comparacidon con las empleadas, evitan el desarrollo de
complicaciones en los pacientes.

Incertidumbre: NO.
* USO DE RECURSOS

El costo de las soluciones de didlisis con concentraciones de 2.5 y 3.0 mEqg/L no se ha estudiado
en nuestro medio. Por lo cual es importante considerar que el presupuesto necesario para
implementar estas soluciones de didlisis, no se incremente para la institucion.

Incertidumbre: NO.
* FACTIBILIDAD

En el mercado local existe una limitada oferta de soluciones de dialisis con las concentraciones
de 2.5 y 3.0 mEqg/L. Sin embargo, la demanda de estas soluciones es importante debido al alto
numero de pacientes en dialisis, por lo cual es probable que la oferta de productos se adecue a
estos nuevos requerimientos.

Incertidumbre: NO.
* BRECHAS, NECESIDADES DE INVESTIGACION

Se requiere estudios de cohorte para conocer la seguridad de estos productos en el uso a largo
plazo en los pacientes en hemodidlisis.

* COMENTARIO FINAL

La evidencia para el uso de soluciones de didlisis con concentraciones de 2.5 a 3.0 mEg/| en
hemodialisis es escasa y de calidad muy baja. También se cuenta con evidencia indirecta a favor
en pacientes que reciben hemodialisis larga y frecuente y en dialisis peritoneal, sin embargo, los
beneficios superan los riesgos y no existe incertidumbre en la valoracion de los pacientes y el
uso de recursos. En ese sentido, la evaluacion final es a favor de usar soluciones de didlisis de
2.5 a 3.0 mEqg/l en hemodiilisis.

RECOMENDACION 1.

En pacientes con ERC estadio 5D recomendamos usar una Recomendacién
concentracion de calcio en la solucion de didlisis entre 1.25 y 1.50 FUERTE A FAVOR
mmol/L (2.5 y 3.0 mEq/L).
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PREGUNTA 2. ¢Cudles son los niveles de calcio y fosforo séricos objetivo en el tratamiento
farmacoldgico en los pacientes con enfermedad renal crénica?

* INTRODUCCION

La enfermedad mineral ésea (EMO) se observa en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)
y se define como cualquier anormalidad en el metabolismo del calcio, fésforo, paratohormona
o vitamina D, anormalidad en el recambio dseo, mineralizacién, fuerza, crecimiento lineal y/o
presencia de calcificaciones extraesqueléticas asociada a la enfermedad renal(32). La ERC
conduce a la reduccién de la excrecidon de fosfato en la orina, disminuyendo la produccion
enddgena de 1,25 (OH); vitamina D3 por los rifiones y la absorcién reducida del calcio dietético.
Estas anormalidades llevan a wuna produccidn incrementada de paratohormona; el
hiperparatiroidismo secundario resultante conduce a un estado de alto recambio 6seo(33).

Evidentemente, los factores principales a tener en cuenta en los pacientes con ERC son los
valores de calcio y fésforo, porque son los que inician el desequilibrio y con frecuencia, son los
responsables de los desérdenes secundarios, como consecuencia de la evolucién de la ERC.

* DESCRIPCION DE LA EVIDENCIA
REVISIONES SISTEMATICAS:

No recuperadas.

ENSAYOS CLINICOS:

No recuperadas.

ESTUDIOS OBSERVACIONALES:

En el 2016, un estudio retrospectivo encontrd que el “rango objetivo” de corregir calcio, fésforo
y PTH intacta séricos fue de 8.4 — 10.0 mg/dL, 3.5 — 6.0 mg/dL y 60 — 240 pg/mL (tal como fue
sugerido por la guia KDIGO en el 2009), respectivamente(34) reduciendo asi los episodios de
hiperparatiroidismo secundario y riesgo de hipercalcemia con soluciones de alta concentracién
de calcio y el efecto opuesto en soluciones de baja concentracién de calcio; y otro estudio de
cohortes del 2005, encontrd la relacidn lineal entre mortalidad y niveles de fésforo mayor a 3.5
mg/dL, con incrementos de 0.5 mg/dL(35).

Nakai en el 2008 realizo un anadlisis de sobrevida con la base de datos de los pacientes en
hemodialisis de Japon (104). Se analizaron los datos de 27,404 pacientes durante un periodo de
tres afios. El tiempo promedio en hemodialisis era de 8.34 afios. Se tomd 9.0 a 9.9 mg/dL como
valor de referencia para calcio sérico ajustado. El analisis de sobrevida muestra que por encima
de este valor hay un aumento en el riesgo de muerte (calcio sérico de 10.0 a 10.9: Hazard Ratio
1.098, p=0.0129; calcio sérico 2 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
tomé 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).

OTROS:
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No recuperados.
CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Aplicando los criterios GRADE para valorar la calidad de la evidencia, se obtuvo que esta era muy
baja para los desenlaces criticos de mortalidad y morbilidad (Anexo N°8).

No existe incertidumbre sobre la calidad de la evidencia.
* RIESGOS/BENEFICIOS
Riesgos

Los desenlaces a tener en cuenta, usualmente deben ser clinicos. La monitorizacidon de los
valores séricos de calcio y fésforo, podrian ser tardios o no evidenciarse clinicamente por
diversos factores.

Beneficios

El panel concuerda que los valores objetivos de tratamiento para el calcio y fésforo sean los
fisioldgicos pues estos benefician al paciente y estan asociados con una mayor sobrevida

Los beneficios superan los riesgos.
* VALORES Y ACEPTABILIDAD
A favor

El panel estuvo de acuerdo en que los pacientes estarian a favor de un mejor control de los
valores séricos de calcio y fosforo.

En contra
La verificacidn de los niveles séricos de calcio y fdsforo podrian retrasar el tratamiento.
ACEPTABILIDAD

Las preferencias de los pacientes es que sean tratados de forma que los niveles de calcio y
fosforo sean cercanos, dentro del rango normal, seglin el estadio de progresiéon de la
enfermedad, logrando con ello un mejor control de su enfermedad y asi, mejorar su calidad de
vida y disminuir complicaciones derivadas del tratamiento y de la misma enfermedad.

Incertidumbre: NO.
* USO DE RECURSOS

Los exdmenes de laboratorio que permiten monitorear los valores de calcio, fésforo vy
paratohormona estan disponibles en los establecimientos del sistema de salud y pueden no solo
facilmente sino de manera sostenida, ser de utilidad sin menoscabo del presupuesto dedicado
a la atencién del paciente.

Incertidumbre: NO.
* FACTIBILIDAD

Es posible realizar el monitoreo de los valores de calcio, fésforo y paratohormona sin complicar
el normal desarrollo de la atencién del paciente, con la idea de conservar los valores de los
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mismos y lograr un mejor control de la enfermedad y disminuir su deterioro progresivo,
producto de la evolucién.

Incertidumbre: NO.
* BRECHAS, NECESIDADES DE INVESTIGACION

Las bases de datos analizadas en los reportes evaluados son de poblaciones especificas, Japény
EEUU; deberiamos contar con una base de datos local que permita realizar evaluaciones a largo
plazo.

* COMENTARIO FINAL

Los valores recomendados para el calcio y fosforo proceden de analisis retrospectivos de bases
de datos. En opinidn del panel de expertos, estos valores son adecuados para el manejo de los
pacientes y pueden estar relacionados con una mejor sobrevida.

RECOMENDACION 2.

En pacientes con ERC estadio 3 — 5, sugerimos mantener el nivel de
fosforo sérico en rango normal. En pacientes con estadio 5D,

sugerimos disminuir los niveles elevados de fésforo sérico hacia Recomendacion
niveles de rango normal. CONDICIONAL A
En pacientes con ERC estadio 3 — 5D, sugerimos mantener el calcio FAVOR

sérico dentro de rango normal.
Sugerimos un valor permitido de fosforo hasta 5mg/dL y para calcio
hasta 10mg/dL como objetivos de tratamiento.

b.2 TRATAMIENTO DE ALTERACIONES BIOQUIMICAS

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

* INTRODUCCION

El fésforo inorgdnico es un anion intracelular, importante en la funcién celular. La retencion de
fosfato representa una caracteristica critica de la fisiopatologia de la enfermedad renal crénica
(ERC). En general, los niveles elevados de fésforo sérico estan asociados a mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular en pacientes sin historia de enfermedad cardiovascular o ERC (36).
Aun los valores normales altos, estan asociados a riesgo de enfermedad cardiovascular (37).

En pacientes con ERC, sometidos o no a dialisis, la hiperfosfatemia se asocia a alta mortalidad
(38). Los valores de fésforo sérico por encima de 3.5 mg/dL, estan asociados con un mayor riesgo
de mortalidad (39). Un estudio en EE UU, mostrd un 27% de riesgo incrementado de muerte
incrementado asociado a niveles de fosforo sérico mayor o igual a 6.5 mg/dL en poblacién que
recibia dialisis crénicamente (38). Respecto a la hiperfosfatemia, Block y colaboradores,
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encontrd una fuerte asociacidn entre niveles altos de fésforo sérico (>5 mg/dL) y riesgo de
muerte (con una base de datos de mas de 40,000 pacientes en dialisis cronica) (39).

* DESCRIPCION DE LA EVIDENCIA
REVISIONES SISTEMATICAS:

En el 2009 Jamal et al en una revisidn sistematica determind los efectos de los quelantes cdlcicos
de fosfato versus los quelantes no calcicos en la mortalidad, eventos cardiovasculares y
calcificacidn vascular en pacientes con ERC. Se incluyeron ocho ensayos clinicos aleatorizados
(ECA). No se encontro diferencia significativa en la mortalidad cardiovascular y calcificaciéon de
las arterias coronarias, en pacientes recibiendo quelantes calcicos comparados con los no
calcicos(40). Otra revisidon sistematica en el 2011 (Navaneethan) determiné los beneficios y
dafios de los quelantes de fdsforo en pacientes con ERC, con particular atencidon en los
pardmetros bioquimicos, morbilidad musculo-esquelética y cardiovascular, hospitalizacion y
mortalidad. Se incluyeron sesenta estudios (entre ECAs y quasi ECAs). La intervencién fue
cualquier quelante de fosfato versus placebo u otro quelante de fosfato. Se hallé que los
guelantes de fésforo disponibles son mejores que placebo, en reducir los niveles de fésforo. Aun
existe data insuficiente para determinar la superioridad de los quelantes no calcicos en
desenlaces como la mortalidad o eventos cardiovasculares. Comparado con sevelamer, los
quelantes célcicos incrementan el riesgo de hipercalcemia (41). En el 2013 Jamal, estudid los
efectos de los quelantes calcicos de fosfato versus los quelantes no calcicos, en la mortalidad de
pacientes con ERC. Se identificaron 18 estudios: 15 ECAs, 2 estudios de cohorte, una cohorte
retrospectiva y un estudio transversal. Se encontré que los quelantes no cdlcicos de fosfato
estan asociados a una disminucion en el riesgo de mortalidad por todas las causas comparado
con los quelantes célcicos (42). En el 2016 Patel et al estudid los efectos del sevelamer versus
los quelantes cdlcicos en la mortalidad, eventos cardiovasculares, hospitalizacion y efectos
adversos en pacientes con ERC. Se incluyeron 25 estudios, entre ECAs y quasi ECAs. Se encontrd
que el uso del sevelamer estd asociado a una disminucién en el riesgo de hipercalcemia y
mortalidad por todas las causas comparado con los quelantes célcicos (43) y ese mismo afo
Sekercioglu et al determind los efectos de la administracidn de quelantes de fésforo cdlcicos y
no calcicos en la mortalidad por todas las causas, mortalidad cardiovascular y hospitalizacién en
pacientes con enfermedad renal crénica. Se incluyeron 28 ECAs. Se compard los quelantes de
fésforo cdlcicos y quelantes no cdlcicos. Se observéd mayor mortalidad global con quelantes
calcicos versus sevelamer o quelantes no cdlcicos. No se hallé diferencias en la mortalidad
cardiovascular entre quelantes calcicos versus no calcicos (44).

ENSAYOS CLINICOS:
No recuperados.

En el 2013 Hill et al se estudiaron ocho pacientes con estadio 3 0 4 ERC que recibieron una dieta
controlada con o sin un suplemento de carbonato de calcio (1500 mg / dia de calcio) durante
dos periodos de equilibrio de 3 semanas en un disefio ‘cross-over’ randomizado controlado con
placebo. La suplementacién con carbonato de calcio produjo un balance positivo de calcio, no
afectd el equilibrio del fosforo y produjo sélo una modesta reduccién en la excrecién de fésforo
en orina en comparacion con el placebo. Por lo tanto, el balance de calcio positivo producido
por el tratamiento con carbonato de calcio dentro de 3 semanas advierte contra su uso como
quelante de fosfato en pacientes con ERC en estadio 3 o 4, si estos hallazgos pueden
extrapolarse a terapia a largo plazo(45).
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ESTUDIOS OBSERVACIONALES:

No recuperados.

OTROS:

No recuperados.

ESTUDIOS DE COSTO EFECTIVIDAD

Se han realizado varias evaluaciones econdmicas comparando sevelamer con los quelantes
calcicos, sin embargo, hay diferencias metodolégicas entre ellas. Son cinco los estudios
realizados entre el 2013 y el 2016; dos realizados en Italia (105, 106), dos en Reino Unido (107,
108) y uno en Singapur (109). En tres estudios el horizonte temporal es a largo plazo (20, 30 afios
o de por vida) y en dos estudios fue de 3 y 7 afios. Los costos de sevelamer considerados en los
diferentes estudios es mds o menos similar (USS 0.99 a 1.01), mientras que el costo del
carbonato de calcio vario un poco mds (USS 0.03 a 0.14). Una diferencia importante es que solo
en dos de los cinco estudios se tomaron en cuenta los costos de didlisis; Nguyen 2016 (109) y
Thompson 2013 (108). También es relevante sefialar que el resultado de sobrevida global tuvo
diferentes valores entre los estudios, dependiendo del estudio que tomaron como referencia
para la estimacion de la eficacia. Esto pudo variar tanto como un Hazard ratio de 0.20 (Ruggeri
2014) a otro de 0.88 (Nguyen 2016).

Debido a estas caracteristicas propias de cada estudio, es dificil realizar una comparacién entre
ellos. Una diferencia importante es la consideracién o no de los costos de didlisis. Una corriente
de opinion afirma que las evaluaciones econdmicas no deberian tomar en cuenta este costo
debido a que es una decisidn de cobertura financiera que ya ha sido tomada (110). Ademas, el
alto costo de la dialisis puede hacer ver algunas intervenciones como excesivamente costosas
cuando en realidad su costo aislado es mucho mas bajo, lo cual llevaria a excluir tecnologias que
podrian tener un impacto positivo en la salud de los pacientes. Por otro lado, otro punto de vista
es que conceptualmente se entiende que una evaluacion econdmica debe tomar en cuenta
todos los costos relacionados con la tecnologia que se estd evaluando para tener una visidn
completa, por lo que no seria adecuado no considerar los costos de didlisis (111). Esto es
particularmente relevante en las evaluaciones de sevelamer. El principal resultado de este
quelante no calcico es que mejora la sobrevida global de los pacientes nefropatas. Al sobrevivir
mas, hay un mayor consumo de servicios de dialisis, lo cual se suma al costo de por si mas alto
del sevelamer en comparacidn con el carbonato de calcio. Ello hace que la diferencia de costos
entre ambas tecnologias sea alin mayor que si no considerdramos los costos de didlisis; a su vez,
los estudios que consideran los costos de dialisis tendran un ICER mas alto que aquellos que no
consideran este costo. Por ejemplo, podemos comparar los estudios de Thompson 2013 (108) y
Bernard 2013 (107), ambos realizados en Reino Unido, con un horizonte temporal a largo plazo,
el primero considera costos de medicamentos y dialisis, mientras que el segundo solo costos de
medicamentos y hospitalizacién. Es asi que Thompson reporta un ICER de £ 18,193 por afio de
vida ganado, mientras que Bernard reporta un ICER de £ 13,427.

Tomando en cuenta estas limitaciones, podemos observar los resultados de dos estudios
relativamente similares, Nguyen 2016 (109) y Thompson 2013 (108), uno realizado en Singapur
y el otro en Reino Unido. Tienen un horizonte temporal y costos considerados similares. El ICER
reportado por el primero es de $ 37,724 por QALY, mientras que para el segundo fue de $ 29,366
por QALY. Ademads de las probables diferencias en algunos costos locales, hay una diferencia
importante en la medida de efecto considerado en los dos estudios; RR 0.87 en el primero y HR
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0.45 en el segundo. El HR de Nguyen 2016 procede del meta anlisis realizado por Jamal 2013,
mientras que el HR de Thompson procede de un ensayo clinico multicentrico (INDEPENDENT-
CKD 2012). Nguyen obtiene un ICER de USS 37,724 x QALY, mientras que Thompson USS$ 29,363
X QALY. En ambos casos es costo efectivo para la disponibilidad de pago tomada como referencia
en ambas publicaciones. En el Peru, una probable disponibilidad de pago podria estar entre uno
o tres PBI per capita (USS 6,027 y USS 18,081) x QALY. No es posible extrapolar los ICER de
contextos diferentes al nuestro, pero nos dan una aproximacién a lo que podria ser en nuestro
pais. Sin embargo, es posible que nuestro ICER sea menor debido al costo de los medicamentos
en nuestro pais. El costo del carbonato de calcio referido en los estudios es muy similar al costo
en Perd (USS 0.03 a 0.14 vs USS USS 0.37), pero el costo de sevelamer es aproximadamente la
mitad (USS$ 1.0y 1.01 vs USS 0.57).

La certeza supera a la incertidumbre sobre la calidad de la evidencia.
* RIESGOS/BENEFICIOS
Riesgos

Los quelantes no calcicos si bien se asocian a un menor riesgo de mortalidad, algunos
componentes en su formulacion (aluminio) pueden resultar con ciertos efectos poco benéficos
al organismo.

Beneficios

El empleo de quelantes no calcicos beneficiara a los pacientes al estar asociado a una menor
mortalidad en comparacion a los quelantes calcicos. Disminuir un factor de riesgo de mortalidad
en el paciente con ERC, beneficiaria su expectativa de vida global.

Los beneficios superan los riesgos.
* VALORES Y ACEPTABILIDAD
A favor

Los pacientes podrian aceptar ser tratados con medicamentos que contribuyan al mejor control
del fésforo sérico, logrando mantener dichos valores dentro del rango de normalidad. No
obstante, podrian aceptar les informen sobre las riesgos potenciales (si hubieran) del empleo de
tales medicamentos.

En contra

Podria haber una resistencia inicial de los pacientes a cambiar de medicacidn, de quelantes
calcicos a no calcicos, debido a encontrarse familiarizados con la medicacidn usual.

ACEPTABILIDAD

Los pacientes podrian aceptar que los profesionales les ayudan a controlar mejor su enfermedad
y asi, mejorar su calidad de vida y a largo plazo, su pronéstico.
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Los profesionales de la salud trabajarian con los medicamentos que ayuden a conservar los
valores de fosforo dentro de la normalidad, dependiendo para ello del estadio de la enfermedad
del paciente, el empleo de medicacidn concomitante y los efectos colaterales de los mismos.

Incertidumbre: NO.
* USO DE RECURSOS

En el contexto de ESSALUD podemos estimar el incremento en el gasto en medicamentos al usar
predominantemente sevelamer sobre los quelantes cdlcicos. Actualmente hay
aproximadamente 10,000 pacientes en didlisis. Segun los reportes los especialistas nefrélogos
de los diferentes Hospitales de EsSalud, el 25% desarrolla hiperfosfatemia. La dosis diaria
promedio de carbonato de calcio es de 1.5 g, mientras que de sevelamer es 2.8 g. Esto significa
que al afio se gastaria S/ 164,250 (USS 50,229) en carbonato de calcio, mientras que en
sevelamer se gastaria S/ 4,758,687 (USS 1,455,256). Es decir, habria un incremento en el gasto
en medicamentos de S/ 4,594,437 (USS$ 1,405,027). Este gasto podria ser aceptable para los
decisores de politica en vista del beneficio en la reduccién de la mortalidad.

La utilizacién de los recursos en la recomendacion presente, podria ser objeto de evaluacidn
periddica para determinar localmente la relacién costo-efectividad, ante la ausencia de datos
nacionales.

Incertidumbre: NO.
* FACTIBILIDAD

La implementacién de la recomendacion es factible puesto que el medicamento (sevelamer) se
encuentra en el petitorio de medicamentos de ESSALUD.

Incertidumbre: NO.
* BRECHAS, NECESIDADES DE INVESTIGACION

Para determinar la variabilidad de la practica clinica, son necesarios estudios transversales. Los
estudios de cohortes, son necesarios para ir comparando la sobrevida de los diferentes
esquemas y los momentos en los cuales se intervienen. Punto importante merece desarrollar
estudios de costo-efectividad, para evaluar de manera real el costo de la recomendacion y su
implicancia econdmica.

* COMENTARIO FINAL

La calidad de la evidencia y el acuerdo generalizado de los medicamentos a emplear y sobretodo,
el momento en el cual deben ser empleados, son puntos que sustentan esta recomendacion.
Poco probable que estudios a futuro, determinen la contraindicacién de algunos farmacos y si,
su empleo en diferentes dosis, asi como el momento propicio para emplearlo.

RECOMENDACION 3.

En pacientes con ERC estadio 3 — 5, recomendamos usar agentes
quelantes de fésforo en el tratamiento de la hiperfosfatemia
progresiva o persistente. Y en pacientes con ERC estadio 5D,

Recomendacion
FUERTE A FAVOR
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recomendamos usar agentes quelantes de fésforo en el tratamiento
de la hiperfosfatemia. Es razonable que en la eleccion del agente, se
tome en cuenta el estadio de la ERC, presencia de otros
componentes de los DMO - ERC, terapias concomitantes y efectos
colaterales.

Se recomienda el uso de quelantes no cdlcicos sobre los quelantes
cdlicicos, debido que se asocian a un menor riesgo de mortalidad.

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

* INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Crénica constituye un problema de salud publica que se estima, afecta
mas del 10% de la poblacidn mundial, con una prevalencia en incremento (46,47).

La complicacion mas importante de la ERC es la enfermedad cardiovascular (ECV), la cual es
primariamente, la causa de muerte de estos pacientes y sobrepasa de lejos, |la tasa de pacientes
que requieren finalmente dialisis (48).

Las trastornos minerales y éseos (TMO) de la ERC (TMO-ERC) han sido implicados tanto en el
desarrollo del hiperparatiroidismo secundario y la osteodistrofia renal asi como en la progresién
de la ERC y sus complicaciones, incluyendo la ECV (38), contribuyendo significativamente al
incremento de las tasas de morbilidad y mortalidad en pacientes con ERC (49,50).

Los TMO-ERC son alteraciones sistémicas del metabolismo del calcio, fésforo, PTH y la vitamina
D las cuales ademads del trastorno dseo, se relacionan a la aparicion de calcificaciones
cardiovasculares y de los tejidos blandos, que predisponen a la ECV en la ERC (51,52). Estas
alteraciones bioquimicas son comunes en la ERC y son los indicadores primarios para el
diagnostico de TMO-ERC (53,54).

* DESCRIPCION DE LA EVIDENCIA
REVISIONES SISTEMATICAS:

En el siguiente parrafo se utilizara parte de la descripcidn de la evidencia de la pregunta N°3,
debido a que varias revisiones sistematicas también respondian a la pregunta N°4.

En el 2009 Jamal et al en una revision sistematica determind los efectos de los quelantes calcicos
de fosfato versus los quelantes no cdlcicos en la mortalidad, eventos cardiovasculares y
calcificacién vascular en pacientes con ERC. Se incluyeron ocho ensayos clinicos aleatorizados
(ECA). No se encontrd diferencia significativa en la mortalidad cardiovascular y calcificacion de
las arterias coronarias, en pacientes recibiendo quelantes calcicos comparados con los no
calcicos(40). Otra revisidn sistematica en el 2011 Navaneethan et al determiné los beneficios y
dafios de los quelantes de fésforo en pacientes con ERC, con particular atencidon en los
pardmetros bioquimicos, morbilidad musculo-esquelética y cardiovascular, hospitalizacion y
mortalidad. Se incluyeron sesenta estudios (entre ECAs y quasi ECAs). La intervencién fue
cualquier quelante de fosfato versus placebo u otro quelante de fosfato. Se hallé que los
quelantes de fosforo disponibles son mejores que placebo. Aln existe data insuficiente para
determinar la superioridad de los quelantes no célcicos en desenlaces como la mortalidad o
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eventos cardiovasculares. Comparado con sevelamer, los quelantes cdlcicos incrementan el
riesgo de hipercalcemia(41). En el 2013 Jamal et al, determiné los efectos de los quelantes
calcicos de fosfato versus los quelantes no calcicos, en la mortalidad de pacientes con ERC. Se
identificaron 18 estudios: quince ECAs, 2 estudios de cohorte, una cohorte retrospectiva y un
estudio transversal. Se encontré que los quelantes no calcicos de fosfato estan asociados a una
disminucién en el riesgo de mortalidad por todas las causas comparado con los quelantes
calcicos(42). En el 2016 Patel et al determind los efectos del sevelamer versus los quelantes
calcicos en la mortalidad, eventos cardiovasculares, hospitalizaciéon y efectos adversos en
pacientes con ERC. Se incluyeron 25 estudios, entre ECAs y quasi ECAs. Se encontré que el uso
del sevelamer estd asociado a una disminucidn en el riesgo de hipercalcemia y mortalidad por
todas las causas comparado con los quelantes cdlcicos(43) y ese mismo afio (Sekercioglu) se
determind los efectos de la administracion de quelantes de fésforo calcicos y no célcicos en la
mortalidad por todas las causas, mortalidad cardiovascular y hospitalizacién en pacientes con
enfermedad renal crdnica. Se incluyeron 28 ECAs. No se hallé diferencias en la mortalidad
cardiovascular entre quelantes calcicos versus no calcicos(44).

ENSAYOS CLINICOS:
No recuperados.
ESTUDIOS OBSERVACIONALES:
No recuperados.
OTROS:
No recuperados.
No existe incertidumbre sobre la calidad de la evidencia.
* RIESGOS/BENEFICIOS
Riesgos

Los riesgos de no controlar la hipercalcemia manifiesta, calcificaciones arteriales y/o
enfermedad ésea adindmica y/o si los niveles de PTH son persistentemente bajos, podrian estar
asociados a mayor morbilidad y mortalidad, en detrimento del paciente.

Beneficios

En los pacientes, los factores de riesgo para mortalidad como hipercalcemia, son dificiles de
controlar y las conductas terapéuticas que mejoran su control, podrian mostrar beneficios en el
paciente.

Los beneficios superan los riesgos.
* VALORES Y ACEPTABILIDAD
A favor

El paciente apoyaria se intente un mejor control de su enfermedad y podria recibir de los
profesionales los quelantes no calcicos y que estos tomen las acciones respectivas (regular las
dosis de calcitriol y/o analogos de la vitamina D en hiperfosfatemia e hipercalcemia), para
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mejorar su calidad de vida a través de un mejor control de los factores agravantes de su
enfermedad.

En contra

Los valores de calcio sérico, superiores al normal, son una de las complicaciones de la evolucion
de la enfermedad y a veces, su tratamiento y control, requiere de medicamentos que, en
sinergia, puedan ayudar a tal objetivo. Los niveles persistentemente altos de calcio, fésforo y
PTH séricos, asi como otras evidencias de trastorno del metabolismo del calcio, deben ser
individualizados segun la evolucion y estadio de la enfermedad.

ACEPTABILIDAD

Los pacientes con ERC en didlisis, probablemente estén de acuerdo al uso de medicamentos que
reduzcan el riesgo de desarrollo de calcificaciones, su progresion y que no afecten la
mineralizacién osea.

Incertidumbre: NO.

* USO DE RECURSOS

La evaluacion de uso de los recursos es similar a la descrita para la pregunta N°3.
Incertidumbre: NO.

* FACTIBILIDAD

La implementacién de la recomendacion es factible puesto que el medicamento (sevelamer) se
encuentra en el petitorio de medicamentos de ESSALUD.

Incertidumbre: NO.
* BRECHAS, NECESIDADES DE INVESTIGACION

Por la condicidn clinica especifica, es necesario estudios de costo efectividad, para dilucidar cuan
necesario son los cambios en las alternativas terapéuticas, aplicadas a nuestro medio. Los
estudios transversales, son importantes en un antes y después de la implementacion de los
diversos regimenes terapéuticos establecidos y los cambios probables. Serd importante realizar
estudios costo-efectividad para poder tomar decisiones contextualizadas a nuestra realidad.

* COMENTARIO FINAL

La importancia del mejor control de los factores de riesgo, al permitir un mejor control de la
enfermedad, podrian beneficiar al paciente y ayudar a mejorar su calidad de vida. Los procesos
asociados, deberdn ser consensuados por las distintas opiniones de los actores intervinientes
para la mejor decision en beneficio del paciente.

RECOMENDACION 4.

Recomendacion
En pacientes con ERC estadios 3 — 5D e hiperfosfatemia, sugerimos CONDICIONAL A
suspender los quelantes de fésforo basados en calcio, asi como FAVOR

calcitriol y/o andlogos de la vitamina D en presencia de
hipercalcemia persistente o recurrente. En pacientes con ERC




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

estadios 3 — 5D e hiperfosfatemia, aun sin hipercalcemia, sugerimos
suspender los agentes quelantes de fésforo basados en calcio en
presencia de calcificacién arterial y/o enfermedad ésea adindmica
y/o si el nivel de PTH sérico estd persistentemente bajo.

En pacientes con ERC estadios 3-5D e hiperfosfatemia, se sugiere
suspender el uso de quelantes cdlcicos en el caso de uso
concomitante con vitamina D o andlogos.

b.3 DIAGNOSTICO DEL HIPERPARATIROIDISMO

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

* INTRODUCCION

Existen recomendaciones incorporadas a las unidades de didlisis, respecto a los niveles objetivos
de calcio, fosfato, producto calcio-fosfato y PTH séricas. La guia de KDIGO, sugiere que las
unidades de didlisis tengan por objetivo los siguientes valores: Calcio sérico de 8.5 a 10.2 mg/dL;
fosfato de 3.5 a 5.5 mg/dL; producto calcio-fosfato <55 mg?/dL? y PTH intacta (PTHi) de 150 a
300 pcg/mL(46). Estos estudios y recomendaciones, fueron obtenidos de una base de datos (48).
Datos mas actuales han confirmado los anteriores y nuevos andlisis estadisticos se han
adicionado (49,50).

* DESCRIPCION DE LA EVIDENCIA
REVISIONES SISTEMATICAS:

En el 2015 (Palmer) evalué el supuesto que el efecto de los medicamentos sobre los parametros
bioguimicos en pacientes con enfermedad renal crénica estan correlacionados con la mortalidad
general y mortalidad cardiovascular. Se incluyeron 32 ECAs. Se compard quelantes de fésforo,
cinecalcet, componentes de la vitamina D, bifosfonatos, calcitonina, placebo o manejo estandar.
Se hallé que los efectos de los medicamentos en los niveles séricos de hormona paratiroidea
estan correlacionados de manera débil e imprecisa con la mortalidad de pacientes con ERC.
Coeficiente de correlacién negativa: -0.64 (-0.85 a -0.15)(57).

ENSAYOS CLINICOS:
No recuperados.
ESTUDIOS OBSERVACIONALES:

En el 2014, un estudio de cohortes (58) presentd el trabajo de una institucién de hemodialisis
de los Estados Unidos (DaVlta Inc). Se excluyeron pacientes en dialisis peritoneal o con datos
incompletos. Se evalud la mortalidad por todas las causas. Encontraron que comparados con los
pacientes que mantuvieron sus niveles de PTH intacta (PTHi) mayores de 300 pg/ml, los
pacientes cuya PTHi disminuyd de 300 a un valor entre 150-300 pg/ml no mostraron un menor
riesgo de mortalidad (HR 1.03, IC 95% 0.99-1.08). Se observé disminucidn en la mortalidad en
aquellos pacientes que teniendo niveles de PTHi menores de 150 pg/ml, experimentaron un
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incremento a un valor entre 150-300 pg/ml (HR 0.94, IC 95% 0.9-0.99) y en el 2015, otro estudio
de cohortes (59) describid pacientes con enfermedad renal crénica mayores de 18 afios, de 227
centros de didlisis de 20 paises europeos. Se excluyeron pacientes que no contaban con datos
iniciales. Se evalué la mortalidad por todas las causas. Se encontrd que en los pacientes con PTH
dentro del rango 168-764 pg/ml, el incremento o disminucion del nivel sérico de PTH no guarda
asociacion significativa con el riesgo 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.

OTROS:
No recuperados.
No existe incertidumbre sobre la calidad de la evidencia.
* RIESGOS/BENEFICIOS
Riesgos

Los riesgos de no mantener los niveles objetivos de PTH, tendrian impacto en la morbi-
mortalidad del paciente con ERC, no de manera aislada vy si, dentro del contexto del manejo
general de la enfermedad de fondo.

Beneficios

El panel concuerda que se deberia mantener los valores objetivos de tratamiento para la PTH
por ser de beneficio para el pronéstico del paciente.

Los beneficios superan los riesgos.
* VALORES Y ACEPTABILIDAD
A favor

Los pacientes estardn de acuerdo a que se actue para el mejor control de la enfermedad y a
mejorar el prondstico de vida. La indicacidn terapéutica y su aceptacion dependen de muchos
factores, pero se relacionan con un mejor entendimiento de la enfermedad vy las alternativas
terapéuticas.

En contra

Los niveles andmalos de PTH sérica, asi como su pobre relacidon con la mortalidad del paciente
pueden llevar a cuestionar su “mejor” control, considerando que son datos que deben analizarse
dentro de un contexto de control global de la enfermedad.

ACEPTABILIDAD

Los pacientes tendran mejor aceptacion a sus tratamientos conocedores que un mejor control
de los niveles séricos de PTH mejorara el control de su enfermedad y disminuira la evolucién de
la enfermedad. En estadios tempranos, la reduccion en la ingesta de alimentos con alto
contenido en fésforo ayuda a controlar mejor a éste y el nivel de PTH. Estadios de enfermedad
mas avanzados, la alternativa terapéutica estara racionalizada por el mejor coadyuvante
farmacoldgico.
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La guia KDIGO concuerda que con el control de PTH, junto con el control de las alteraciones del
calcio, fésforo y vitamina D séricos, evitan el desarrollo de complicaciones en los pacientes.

Incertidumbre: NO.
* USO DE RECURSOS

La evaluacion del uso de los recursos dependerd de las opciones de tratamiento farmacoldgico,
las cuales seran evaluadas mas adelante en esta Guia.

Incertidumbre: SI.
* FACTIBILIDAD

Es factible el empleo de la recomendacion, pues el mejor control de los valores de PTH séricos,
beneficiarian un mejor control de la enfermedad en el paciente. Importante que el presupuesto
asignado al tratamiento para lograr los niveles objetivos y el bienestar del control de la
enfermedad del paciente, sea evaluado periddicamente.

Incertidumbre: NO.
* BRECHAS, NECESIDADES DE INVESTIGACION

Son necesarios estudios transversales para generar hipétesis efectivas que permitan estudiar de
manera mas especifica los riesgos y beneficios de un mejor control de la PTH y establecer
recomendaciones basadas en costo-efectividad y pronéstico de los pacientes.

* COMENTARIO FINAL

Los pacientes y los profesionales responsables de la atencién deberian generar nueva
informacidn sobre este tdpico a partir del seguimiento de sus cohortes de pacientes, para a
futuro reevaluar esta Recomendacion.

RECOMENDACION 5.

Sugerimos que los pacientes con niveles de PTH intacta encima del

limite  superior normal, sean primero evaluados por Recomendacion
hiperfosfatemia, hipocalcemia y deficiencia de vitamina D. Es CONL:AC‘;ZI;ALA

razonable corregir estas anormalidades con cualquier o todas las
siguientes: Reducir la ingesta dietética de fosforo y administrar
agentes quelantes de fosforo, suplementos de calcio y/o vitamina D
nativa.

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

* INTRODUCCION

Los trastornos minerales y dseos asociados a la enfermedad renal crénica (TMO-ERC)
comprometen el metabolismo del calcio, fosforo, PTH y la vitamina D de manera sistémica
(51,52).
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En pacientes en didlisis, es importante mantener los niveles séricos de calcio, fésforo y PTH
intacta (PTHi) dentro del rango de la normalidad. Una revisién narrativa del 2015, sugirié que el
rango dentro del cual se debe hallar la PTHi sérica era: En estadios 5D, entre 100 — 300 pg/mL;
para lograr este objetivo, recomendaba que se inicie la medicacién si el paciente presenta un
valor PTHi sérica por encima del rango de 200 — 300 pg/mL; si el valor es menor de 150 pg/mL,
se sugeria suspender la medicacién; adicionalmente, la paratiroidectomia estaria indicada si el
valor de PTHi sérica estaba persistentemente elevada (60-62).

* DESCRIPCION DE LA EVIDENCIA
REVISIONES SISTEMATICAS:

En el 2011, una revisién sistematica (63) valoré la calidad de la evidencia para la asociacidn entre
los niveles de fosforo sérico, calcio y hormona paratiroidea con el riesgo de muerte, mortalidad
cardiovascular y eventos cardiovasculares no fatales en pacientes con enfermedad renal crénica.
Se incluyeron 47 estudios de cohortes. Se midid los niveles séricos al inicio de la dialisis en ocho
cohortes, al momento del trasplante renal en tres cohortes y al inicio de la enfermedad renal
cronica en dos cohortes. De trece estudios que calcularon los riesgos de mortalidad en funcién
de los niveles bioquimicos: seis estudios los tomaron antes del inicio del estudio, seis utilizaron
el promedio de los valores durante el seguimiento y uno al finalizar el estudio. No se encontré
asociacién significativa entre mortalidad por todas las causas y el nivel sérico de hormona
paratiroidea: RR por cada incremento de 100 pg/ml 1,01 (IC 95%: 1,00 — 1, 02)

ENSAYOS CLINICOS:
No recuperados.
ESTUDIOS OBSERVACIONALES:

En el 2011, Floege (64) en una cohorte prospectiva, reportd los resultados del tratamiento de
centros de dialisis de once paises (European Fresenius Medical Care). Se excluyeron pacientes
con historia de paratiroidectomia, uso de cinacalcet; asi como los pacientes que permanecieron
en el estudio por menos de tres meses. Se midid la mortalidad por todas las causas y mortalidad
cardiovascular. Se hallé que el riesgo de mortalidad en funcidon de la concentracién basal de PTHi
presenté forma de U. Considerando los valores de PTH entre 150-300 pg/ml como rangos de
referencia: Los pacientes con niveles de PTHi mayores de 600 pg/ml presentaron dos veces
mayor riesgo de mortalidad (HR 2.10, IC 95% 1.62-2.73). Los pacientes con niveles de PTHi
menores a 75 pg/ml presentaron también mayor riesgo de mortalidad (HR 1.46, IC 95% 1.17-
1.83).

En el 2013, una cohorte retrospectiva (65) reporto los resultados del tratamiento a pacientes
mayores de 18 afios con ERC — 5D, de un centro de dialisis (DaVita). Se excluyeron los pacientes
con data incompleta o pérdidas en el seguimiento. Se calculd el riesgo de Mortalidad por todas
las causas. Se encontrd que en los pacientes en didlisis peritoneal, los niveles basales de PTH no
son un factor de riesgo para mortalidad por todas las causas. En los pacientes tributarios de
hemodidlisis, niveles séricos de PTH mayores a 600 aumentan el riesgo de mortalidad: de 600 a
700 pg/mL HR 1.11 (IC 95% 1.02-1.21), mayor de 700 pg/mL HR 1.21 (IC95% 1.12-1.31).
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En el 2014, otro estudio de cohorte prospectiva (66), estudié pacientes con ERC sometidos a
didlisis (Nishinomiya). Se excluyeron pacientes con neoplasias, pacientes con alta funcion renal
residual y pacientes con dialisis estable. Se evalué la Mortalidad cardiovascular. Se encontré que
en comparacién con los pacientes que presentaban valores séricos basales de PTHi entre 60 y
240 pg/mL, la muerte por causa cardiovascular ocurre con mayor frecuencia en pacientes con
PTHi mayores de 240 pg/mL o menores de 60 pg/mL (p de curva de Kaplan Meier = 0.0028).

Finalmente, en el 2015 (59) en otra cohorte prospectiva, se evaluaron pacientes con enfermedad
renal cronica mayores de 18 afios, de 227 centros de didlisis de 20 paises europeos. Se
excluyeron pacientes que no contaban con datos iniciales. Se midié el riesgo de Mortalidad por
todas las causas. Se evidencié que en comparacion con los pacientes que presentaban valores
séricos basales de PTH entre 168 y 674 pg/mL, aquellos que presentaban valores menores o
mayores presentan mayor riesgo de mortalidad. De esta manera:

PTH menor de 168 pg/mL: HR 1.17 (IC 95% 1.02-1.33)
PTH mayor de 674 pg/mL: HR 1.39 (IC 95% 1.13-1.72)

OTROS:
No recuperados.
Existe cierto grado de incertidumbre, pero no sobre la calidad de la evidencia.
* RIESGOS/BENEFICIOS
Riesgos

Debido a la enfermedad de fondo, los riesgos de no conservar el nivel sérico de la PTH dentro
del rango de normalidad, contribuye de manera adversa a la regulacion de hormonas y
electrolitos en el organismo.

Beneficios

El mejor control (no solo de la PTH) de las hormonas y electrolitos a nivel sérico, relacionadas a
la ERC, contribuyen a mejorar la calidad de vida del paciente, disminuyendo la morbilidad, la
mortalidad y favoreciendo la atencién integral de calidad del paciente.

Los beneficios superan los riesgos.
* VALORES Y ACEPTABILIDAD
A favor

Los profesionales de salud, preferirian que los niveles de PTH sean controlados, de ser posible,
dentro de rangos de normalidad y lograr un mejor control de la enfermedad. En diversas y
especificas situaciones, estos niveles si no son cercanos a la normalidad, pueden ser lo
suficientemente permitidos como para aceptarlo para el mejor control de la enfermedad del
paciente y que este apoye la accién implementada.

En contra

Los pacientes podrian mostrar disconformidad a las multiples tomas de muestra de sangre para
el monitoreo de los valores séricos de PTH, mas por el malestar que produce el procedimiento.
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Adicionalmente, el curso crénico de la enfermedad de fondo, produce en el paciente la
sensacion de sufrimiento que podria determinar una actitud negativa hacia el monitoreo.

ACEPTABILIDAD

Los pacientes y los profesionales de salud tendrian mejor aceptacion a brindar y recibir los
tratamientos conocedores que un mejor control de los niveles séricos de PTH beneficiard a
ambos: Brindar mejor tratamiento y presentar una mejor evolucién de enfermedad.

Incertidumbre: SI.
* USO DE RECURSOS

La evaluacién del uso de los recursos dependera de las opciones de tratamiento farmacoldgico,
las cuales seran evaluadas mas adelante en esta Guia.

Incertidumbre: NO.
* FACTIBILIDAD

En el mercado local existen lo medicamentos para mejorar el control y la evolucién de la
enfermedad de los pacientes.

Incertidumbre: NO.
* BRECHAS, NECESIDADES DE INVESTIGACION

No existen a nivel local y/o regional estudios sobre los niveles de PTH y su relacién a mejor
control de enfermedad. Seria necesario estudios transversales para generar hipdtesis a partir de
lo conocido hasta el momento con lo cual, se podria plantear estudios analiticos (cohortes o
casos y controles) para evaluar la eficacia del mejor control de la PTH.

* COMENTARIO FINAL

La evidencia muestra la factibilidad del mejor control de la enfermedad sobre diversos
electrolitos y hormonas. La evolucién dependera de la respuesta del paciente y sobretodo, de la
mejor y actualizada informacidn que se pueda tener para la mejor toma de decisiones.

RECOMENDACION 6.

En pacientes con ERC estadio 3-5D, sugerimos iniciar tratamiento

cuando los valores de PTH se encuentren por encima de los valores Recomendacion
objetivos. CONDICIONAL A
FAVOR

Sugerimos que los cambios marcados en los niveles de PTH en
cualquier direccion, dentro de los limites de este rango, den lugar a
iniciar o cambiar la terapia para evitar la progresion a niveles fuera
de este rango.
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b.4 TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO

PREGUNTA 7. ¢éCudl es el tratamiento farmacoldgico del HPT a utilizar en pacientes con
enfermedad renal crénica?

* INTRODUCCION

Desde el siglo pasado, el interés de como la ERC afecta el normal funcionamiento en el
organismo del calcio, fésforo y metabolismo éseo, es una preocupacion(67) que con los afios ha
ido creciendo y se ha aclarado mejor, con los recientes procedimientos diagndsticos y conceptos
actuales(68).

Estudios diversos, han demostrado la creciente prevalencia de la enfermedad renal crénica (46),
dentro de la cual, los trastornos minerales y 6seos (TMO) estan cobrando gran importancia para
la investigaciéon, por su prevalencia y su severidad (69). En los ultimos afios, el
hiperparatiroidismo ha cobrado importancia capital en el deterioro del estado de salud del
paciente con ERC; incluso se han estudiado los factores de riesgo para la aparicion del HPT (70),
que ha llevado a ensayos clinicos para encontrar la mejor alternativa terapéutica al respecto
(71,72).

* DESCRIPCION DE LA EVIDENCIA
REVISIONES SISTEMATICAS:

En el 2013 Duranton (73) evalud la asociacidn entre el uso de cualquier tipo de vitamina D y el
riesgo de mortalidad cardiovascular y por todas las causas en pacientes con enfermedad renal
crénica e hiperparatiroidismo. Se incluyeron 14 estudios de cohorte, siete prospectivos y siete
retrospectivos. Se compard Vitamina D versus placebo o no tratamiento. Encontré que los
pacientes con hiperparatiroidismo que reciben vitamina D disminuyeron su riesgo de mortalidad
(p=0.011). Por cada 100 pg/ml de incremento de los niveles de PTH, el grupo que recibio
vitamina D presentd una reduccion del 16% en la mortalidad (RR 0.84, IC 95% 0.73-0.96). En el
2014 Ballinger (74) evalud los beneficios y dafios del cinacalcet en pacientes adultos con
enfermedad renal crdnica y niveles elevados de PTH. Se incluyeron 18 ensayos clinicos
aleatorizados. Se comparé cualquier agente calcimimético [cinacalcet HCI (AMG-073, NPS R-467
or NPS R-568)] mas terapia convencional versus placebo o terapia convencional con no
tratamiento. Encontré que la terapia con cinacalcet no disminuyd la mortalidad por todas las
causas (RR 0.97, IC 95% 0.89-1.05). Sin embargo, previno la hipercalcemia (RR 0.23, IC 95% 0.05-
0.97). En el 2016 Cai (75) evalué la eficacia y seguridad del paricalcitol versus los activadores no
selectivos del receptor de la vitamina D. Se incluyeron 10 ensayos clinicos aleatorizados. Se
comparo Paricalcitol mas tratamiento convencional versus activador no selectivo del receptor
de la vitamina D (calcitriol y alfa calcidol) mas tratamiento convencional. No encontrd diferencia
en mortalidad por todas las causas (OR 4.40, IC 95% 0.2-95.46), calcificacién vascular (OR 4.25,
IC 95% 0.76-23.81), ni episodios de hipercalcemia (OR 1.33, IC 95% 0.53-3.35) asi como en
disminuir el nivel de PTH y en el mismo afio, Sekercioglu (76) compard la eficacia del cinacalcet
versus el tratamiento estandar (dieta restringida en fosfato, vitamina D y quelantes de fésforo)
en pacientes con hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal crénica. Se incluyé 24
ensayos clinicos aleatorizados. Se evalud la eficacia de Cinacalcet; encontré que el Cinacalcet no
redujo la mortalidad cardiovascular (OR 0.95, IC 95% 0.84-1.07), ni la mortalidad por todas las
causas (RR 0.96, IC 95% 0.89-1.04) no asociado a la edad media, nivel sérico de PTH, duracidn
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del tratamiento y porcentaje que recibio dialisis, con episodios de hipocalcemia (RR 6.0, IC 95%
3.65-9.87).

Asi, en 2015 el IETSI aprueba el uso de paracalcitol en paciente que resistentes a calcitriol
mediante el Dictamen Preliminar de Evaluacidon de Tecnologia Sanitaria N°006 SDEPF- y OTS-
DETS IETSI-2015 Seguridad y Eficacia del paricalcitol en comparacién con otros medicamentos
en el tratamiento del Hiperparatiroidismo Secundario en Pacientes con Enfermedad Renal
Estadio 5 en tratamiento sustitutivo con hemodialisis o dialisis peritoneal y resistente a Calcitriol.
El dictamen menciona que a pesar que la evidencia es escasa y de baja calidad, paracalcitol
constituiria una opcién terapéutica en los pacientes con HPT secundario a ERC estadio final y
resistente a calcitriol.

Sobre el uso de calcimiméticos como cinacalcet las revisiones sistematicas son concordantes en
que el tratamiento con cinacalcet tuvo poco o ningun efecto sobre la mortalidad por todas las
causas, la mortalidad cardiovascular, la reduccidn de fracturas, sin embargo, redujo la necesidad
de paratiroidectomia y el riesgo de hipercalcemia. Sobre resultados de eficacia seglin resultados
importante pero no criticos, el uso de cinacalcet disminuyé los niveles séricos de PTH y calcio,
pero tuvo poco o ningun efecto sobre los niveles de fésforo sérico.

Asimismo, en 2017 el IETSI aprueba el uso de Cinacalcet mediante Dictamen Preliminar de
Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N°050 SDEPF-y OTS-DETS IETSI-2017 Eficacia y Seguridad del
uso de cinacalcet en el tratamiento de pacientes con Hiperparatiroidismo Secundario en
Pacientes con Enfermedad Renal Estadio V en terapia sustitutiva renal. El dictamen menciona
gue el tratamiento con cinacalcet tuvo poco o ningln efecto sobre la mortalidad por todas las
causas, la mortalidad cardiovascular, la reduccién de fracturas, sin embargo, redujo la necesidad
de paratiroidectomia y el riesgo de hipercalcemia; en ese sentido, el uso de cinacalcet puede
generar mayor beneficio que riesgos en pacientes con hiperparatiroidismo secundario a
enfermedad renal crénica estadio 5 en terapia sustitutiva renal (hemodialisis y didlisis
peritoneal) con indicacidn de paratiroidectomia, en quienes se ha determinado que no son aptos
a paratiroidectomia; o en quienes la realizacidn de paratiroidectomia sea retrasada mas alla de
los 30 dias luego de ser declarado como apto para la cirugia por el cirujano.

Es importante resaltar que para los pacientes que no tengan respuesta adecuada a pesar del
tratamiento con calcitriol o paricalcitol se les realice paratiroidectomia. En revisiones
sistematicas se reconoce a la paratiroidectomia como efectiva en reducir mortalidad y pudiera
ser mas costo-efectiva que las alternativas farmacoldgicas como los calcimiméticos (115,116).

ENSAYOS CLINICOS:

No recuperados.

ESTUDIOS OBSERVACIONALES:
No recuperados.

OTROS:

No recuperados.

ESTUDIOS DE COSTO EFECTIVIDAD
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Debido a que el paricalcitol tiene un costo mas elevado que los activadores no selectivos del
receptor de la vitamina D, es que se han desarrollado evaluaciones econdmicas para conocer su
costo efectividad. Lorenzoni ha publicado recientemente una revisién sistematica de los
estudios de costo efectividad de medicamentos para el manejo del hiperparatiroidismo
secundario en pacientes con enfermedad renal crénica (112). En la comparacién de paricalcitol
con los activadores no selectivos reportd dos estudios, uno realizado en el contexto de Estados
Unidos y otro en el contexto del Reino Unido. Ambos estudios consideran todos los costos
relevantes asociados con la intervencion, incluida la hemodialisis. En la medicién de los
resultados, ambos estudios reportan que Paricalcitol logra ahorrar un mayor nimero de QALYs.
Esta estimacion se basa en estudios descriptivos, lo cual es una limitacion en la confianza en los
resultados, pues en la revisién sistematica de Cai ya descrita, solo se encontré reportes de
mortalidad en los ensayos clinicos revisados, concluyendo que no habian diferencias entre
ambos medicamentos; no hubo evidencias sobre eventos cardiovasculares y con respecto a
indicadores metabdlicos (valores séricos de calcio, fosforo, paratohormona e hipercalcemia) no
hubieron diferencias significativas (75). La evaluacién realizada en Estados Unidos describe que
el paricalcitol es dominante (menos costo y mas efectivo) con respecto a la alternativa. Para el
Reino Unido, paricalcitol es costo efectivo con un ICER de £ 6,933/QALY.

En el 2016, Menezes et al reporto una evaluacidn costo efectividad de paricalcitol y calcitriol
desde la perspectiva del Sistema Unico de Salud de Brasil (113). El estudio considero todos los
costos relacionados a la atencién, incluida la hemodialisis. En relacidon a la efectividad, tomo un
estudio descriptivo de una cohorte de pacientes para estimar las probabilidades del modelo.
Para ese contexto, el paricalcitol es costo efectivo con un ICER de USS 3,167.58/afio de vida.

Un estudio realizado en Ecuador ha evaluado el impacto presupuestal de utilizar paricalcitol o
calcitriol en el manejo del hiperparatiroidismo secundario en enfermedad renal crénica (114). El
estudio considerd todos los costos asociados a la atencién sanitaria, a excepcion de los costos
de hemodidlisis. Como ya hemos discutido previamente, los analisis econémicos que no incluyen
los costos de la hemodidlisis favorecen al paricalcitol pues los modelos dan mayor sobrevida al
grupo que recibe este medicamento y por tanto recibe mas sesiones de hemodialisis. El costo
de paricalcitol utilizado en el estudio fue de USS 31.25, mientras que en Perl es
aproximadamente USS 24.83. El costo de calcitriol via oral en el estudio fue de USS 0.21; en Pert
este costo es de USS 0.04. El estudio concluye que el uso de paricalcitol ahorra gastos en relacién
al calcitriol, hasta USS$ 32,414 en una perspectiva de cinco afios. La generalizacion de estos datos
a nuestro contexto debe ser tomado con cuidado, debido a que no se incluyeron los gastos de
hemodialisis y a que utilizaron costos de calcitriol cinco veces mayor que el costo en nuestro
pais.

Con la evidencia disponible es dificil generalizar el costo efectividad y los ahorros reportados en
estas evaluaciones econdmicas a nuestro contexto. Aunado a la evidencia de una revision
sistematica que no hay diferencias entre calcitriol y paricalcitol, consideramos que la terapia de
primera linea para el manejo del hiperparatiroidismo es calcitriol.

En relacion a la costoefectividad (CE) del cinacalcet, una RS sobre estudios de costoefectividad
de tratamiento en pacientes con HPTs a ERC mostré un amplio rango de la razén de la
costoefectividad incremental para el uso de cinacalcet mas terapia estandar frente a terapia
estandar sola desde 5506 hasta 377.777 USD por AVAC (Afios de Vida Ajustados por Calidad).
Ademads de que el cinacalcet tenia una probabilidad superior al 50% de ser un tratamiento
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rentable en los escenarios y paises donde se desarrollaron las evaluaciones econdmicas (Japdn,
Italia, Portugal, Suiza, republica Checa) (117). Sin embargo, no se reportaron datos de costo-
efectividad para paises de bajos o medianos ingresos o de poblaciéon latinoamericana. Ademas,
en estudios individuales de CE del uso de cinacalcet para tratar el HPTs severo demostrd que es
probable que sea rentable sélo para aquellos que no pueden someterse a cirugia paratiroidea
por razones médicas o personales. Con razones de costo-efectividad incremental (ICER) del
cinacalcet para aquellos que eran elegibles para la cirugia de $ 352.631 por QALY ganado y para
los que no eran elegibles a cirugia de $ 21.613 por QALY ganado (118).

No existe incertidumbre sobre la calidad de la evidencia.
* RIESGOS/BENEFICIOS
Riesgos

Los riesgos de no mantener los niveles objetivos de PTH, tendran impacto en la morbi-
mortalidad del paciente con ERC, el mejor control de su enfermedad y la alteracion de las
diversas vias de control del metabolismo del calcio, fésforo y otros componentes del
metabolismo mineral y éseo. Se infiere de ello que los riesgos son no contar con la medicacién
apropiada, que esta no tenga la respuesta que se espera o ambas. También, los riesgos pudieran
ser los eventos adversos que generen el uso de los medicamentos propuestos, aunque su
probabilidad de aparicidn sea baja es un riesgo importante.

Beneficios

El panel concuerda que el mejor control del nivel sérico de la PTH (nivel de hormona ‘target’ u
objetivo) beneficiara al paciente, controlando mejor las vias metabdlicas alteradas, dentro de la
evolucidn de la enfermedad y sobretodo, mejorara el nivel de vida de los pacientes con ERC
sometidos a didlisis. Siempre, el beneficio de una buena respuesta, se analiza desde los puntos
de vista de los pacientes y los profesionales que los atienden.

Los beneficios superan los riesgos.
* VALORES Y ACEPTABILIDAD
A favor

Los pacientes estarian de acuerdo a un mejor control de su enfermedad debido que sus niveles
séricos de PTH al ser llevados a valores dentro de rango de normalidad, mejorarian el mejor
control de calcio y fosforo séricos, y con ello mejoria de su prondstico de vida.

En contra

El pobre control o no control de los niveles de PTH sérica, perjudican al paciente, por el riesgo
de repercutir en una mala evolucion de la enfermedad (por la hipercalcemia, la calcificacion
vascular) y deterioro de su calidad de vida. También los pacientes pudieran presentar
potenciales eventos adversos que puedan limitar la preferencia hacia un medicamento
determinado. Asimismo, la paratiroidectomia conlleva riesgos intrinsecos de los procedimientos
quirargicos, que pudieran ser ponderados por los pacientes.

ACEPTABILIDAD
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Los pacientes y los profesionales de la salud que los atienden, tendran mejor aceptacién al
tratamiento y a emplearlos, respectivamente, conocedores que ello beneficia al mejor control
de su enfermedad, al contribuir al mejor nivel sérico de PTH. Estadios diversos de enfermedad,
plantean el reto de individualizar el mejor coadyuvante farmacolégico.

Incertidumbre: NO.
* USO DE RECURSOS

El costo de los farmacos empleados para el mejor control del nivel sérico de PTH, significan un
incremento en el presupuesto para el sostenimiento del tratamiento en el tiempo, al menos
demostrado (77) o controversial (78,79) en otros paises. El uso de Paricalcitol y cinacalcet
pueden elevar el gasto en medicamentos y con ello el impacto presupuestal en la institucidn, sin
embargo, el uso dptimo segun las indicaciones contenidas en los dictdmenes aprobados por
IETSI pudieran asegurar que el beneficio neto supere el gasto futuro.

Incertidumbre: NO.
* FACTIBILIDAD

En nuestro medio y en el mercado regional existe una amplia variedad de fdrmacos que ayudan
al mejor control de la PTH, lo cual aseguraria una medida coadyuvante para el control del calcio,
fosforo y la misma PTH asegurando el mejor tratamiento al paciente. Tanto el paciente como el
profesional responsable de la atencidon, abogaran por el mejor control de la PTH, pero el sustento
del empleo de dichos farmacos podria realizarse de manera que estos sean empleados de
manera escalonada y racional.

Incertidumbre: NO.
* BRECHAS, NECESIDADES DE INVESTIGACION

Las publicaciones que evaltan el uso de recursos son consensos o estudios de simulacidn (‘Uso
de recursos’). Son necesarios los estudios analiticos frente a la ausencia de ensayos clinicos que
demuestren el mayor ‘peso’ del control de la PTH y con ello, la necesidad de corroborar dicha
observacién con ECA. Igualmente, debe ser investigada la relacidn del hiperparatiroidismo y la
mortalidad y cdmo es afectada por la desnutricidn. Es necesario estudios transversales con los
AnSRVD.

* COMENTARIO FINAL

La ‘generacién’ de evidencia apoyaria el empleo de farmacos para el control de la PTH.

RECOMENDACION 7.

En pacientes con ERC estadio 5D y PTH alta o en ascenso, sugerimos
sean usados los activadores no selectivos de los receptores dela Recomendacién
vitamina D (AnSRVD) o activadores selectivos de los receptores dela | CONDICIONAL A
vitamina D (ASRVD) para disminuir la PTH. Para disminuir la PTH: FAVOR
e Es razonable que la seleccion de la droga inicial para el
tratamiento de la PTH elevada se base en los niveles séricos

de calcio y fésforo y otros aspectos de la TMO — ERC.
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e Es razonable que la seleccion de la droga inicial para el
tratamiento de la PTH elevada sea calcitriol.

e Sugerimos que en caso de resistencia a calcitriol, consistente
en niveles PTH>600 al uso de calcitriol (dosis mdximas
tolerables) después de seis meses, emplear ASRVD como
paricalcitol.

e Enlos pacientes con HPTs y ERC 5D que presenten resistencia
a farmacos de primera eleccion como calcitriol o paricalcitol,
se recomienda realizar paratiroidectomia.

e En los pacientes con recomendacién de paratiroidectomia,
que tienen contraindicacion para la cirugia o estd retrasada
mds alla de los 30 dias luego de ser declarado como apto
para la cirugia por el cirujano, se sugiere el uso de
cinacalcet.

e En presencia de calcificaciones vasculares sugerimos no
utilizar calcitriol.

e Esrazonable que la dosis de los agentes quelantes de fosfato
basados y no basados en calcio se ajusten de manera que los
tratamientos para controlar la PTH no comprometa los
niveles de fésforo y calcio.

e Recomendamos que, en pacientes con hipercalcemia, el
calcitriol u otro esterol de la vitamina D sea reducido o
interrumpido.

e Sugerimos que, en pacientes con hiperfosfatemia, el
calcitriol u otro esterol de la vitamina D sea reducido o
interrumpido.

e Sugerimos que, si los niveles de PTH intacta caen por debajo
del nivel inferior de los valores objetivos, los andlogos de la
vitamina D sean interrumpidos.

PREGUNTA 8. ¢éEs conveniente la paratiroidectomia en pacientes con enfermedad renal
cronica?

* INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo (HPT) secundario es un trastorno comun en la ERC(46,47). Los pacientes
diagnosticados de HPT secundario pueden sufrir de una pobre calidad de vida, fracturas,
enfermedad cardiovascular y muerte(51,52).

Actualmente, los médicos especialistas nefrélogos tratan la enfermedad con el objetivo de
contrarrestar directa o indirectamente la funcién de la PTH usando quelantes de fésforo (con o
sin calcio), activadores de los receptores de vitamina D y calcimiméticos (81). Sin embargo,
existen pacientes con ERC que no responden al tratamiento médico y requieren de intervencion
quirargica (paratiroidectomia) para asi prevenir la calcifilaxia (82).

* DESCRIPCION DE LA EVIDENCIA
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REVISIONES SISTEMATICAS:

En el 2016 Chen (83) valoré el efecto de la paratiroidectomia versus el tratamiento médico sobre
la mortalidad en pacientes con enfermedad renal crdnica e hiperparatiroidismo secundario
(refractario o no al tratamiento médico). Se incluyeron 13 estudios de cohorte. Hallé que los
pacientes sometidos a paratiroidectomia presentaron una reduccién significativa en la
mortalidad por todas las causas (HR 0.72, IC 95% 0.62-0.84) y en la mortalidad cardiovascular
(HR 0.72, IC 95% 0.62-0.84). Las limitaciones en la revision sistematica fueron: revisién de
cohortes, el ‘grupo comparador’ no fue bien definido en los estudios, la mortalidad entre los
diferentes tipos de paratiroidectomia no fue evaluada y los efectos adversos de la
paratiroidectomia, tampoco fueron evaluados, con un seguimiento muy corto.

ENSAYOS CLINICOS:
No recuperados.
ESTUDIOS OBSERVACIONALES:
No recuperados.
OTROS:
No recuperados.
Existe incertidumbre sobre la calidad de la evidencia.
* RIESGOS/BENEFICIOS
Riesgos

Los riesgos de la paratiroidectomia como la hipocalcemia, pardlisis de las cuerdas vocales,
edema de cuello y seroma, pueden presentarse(84).

Beneficios

El planteamiento de una paratiroidectomia implica un recurso, sino ultimo, de gran relevancia
para el tratamiento de la ERC. Las técnicas modernas de paratiroidectomia tanto total como
parcial, han contribuido a que dicha intervencion sea mejor planteada.

Los beneficios superan los riesgos.
* VALORES Y ACEPTABILIDAD
A favor

Los pacientes podrian estar de acuerdo a que su tratamiento sea basicamente médico, por los
riesgos y temores que existe a toda intervencion quirdrgica, pero no estarian en contra que se
intervenga quirdrgicamente para poder controlar mejor su enfermedad.

En contra

Los riesgos de la paratiroidectomia y las complicaciones derivadas de ella, son argumentos en
contra para que sea indicado por el profesional responsable de la atencién y para que el paciente
no lo piense como ‘Ultimo recurso’.

ACEPTABILIDAD
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Los pacientes y los profesionales de la salud tendrdan mejor aceptacién tanto para aceptar como
para indicar el tratamiento quirdrgico, si la evolucidon es tdrpida a pesar de un adecuado
planteamiento y cumplimiento del tratamiento médico.

Incertidumbre: SI.
* USO DE RECURSOS

El costo de la intervencién quirdrgica se evalla frente al tratamiento médico, la mala evolucion
e incremento en medicacién poco util para el control de la enfermedad, evaluando de manera
objetiva si significa o no un incremento en el presupuesto necesario. El incremento de
procedimientos de paratiroidectomia pudiera incrementar el uso de recursos tanto por el
procedimiento per se como por las complicaciones derivadas del mismo.

Incertidumbre: NO.
* FACTIBILIDAD

En el medio local existen los suficientes recursos (humanos y econédmicos) como para asegurar
que la intervencion sea bien realizada, dependiendo el éxito de la misma la respuesta del
paciente y la oportunidad de la misma.

Incertidumbre: NO.
* BRECHAS, NECESIDADES DE INVESTIGACION

Los estudios transversales son escasos en la literatura y se necesitan para generar hipdtesis que
permitan estudiar de manera mas especifica los riesgos y beneficios de la intervencién
quirurgica.

* COMENTARIO FINAL

Hay evidencia de baja calidad frente a la paratiroidectomia. Pero una decisién oportuna y un
seguimiento apropiado, podrian beneficiar al paciente especifico que requiere este tratamiento.

RECOMENDACION 8.

En pacientes con ERC estadios 3 — 5D con severo hiperparatiroidismo Re;z;r;ef dﬁ:’:’:
en quienes falla la respuesta a la terapia médica (farmacoldgica), o FACVgR

sugerimos la paratiroidectomia.
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b.5 DIAGNOSTICO DE CALCIFICACION VASCULAR

PREGUNTA 9. ¢/Qué estudio radiologico presenta mayor precision diagndstica en la
calcificacion vascular de los pacientes con enfermedad renal cronica?

* INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las principales causas de muerte del paciente con
ERC(85). La calcificacion vascular (CalV) es uno de los factores de riesgo independientes asociado
con la ECV y la mortalidad(86-88). Evidencia temprana reveld una elevada prevalencia de CalV
en adultos jévenes en hemodialisis crénica comparado a la poblacién general de la misma edad,
indicando la influencia de los factores de riesgo relacionados a la ERC en el desarrollo de
CalVv(89).

Existe gran evidencia que la presencia de CalV y la rigidez vascular se asocian con un aumento
de la mortalidad, pero su presencia no es siempre evidente clinicamente al lado del paciente.
Hay muchos métodos que ahora se utilizan para evaluar la calcificacion, dependiendo de su
disponibilidad y rendimiento para emplearlos(90).

* DESCRIPCION DE LA EVIDENCIA
REVISIONES SISTEMATICAS:

No recuperados.

ENSAYOS CLINICOS:

No recuperados.

ESTUDIOS OBSERVACIONALES:

En el 2009, Ogawa(91) presentd un estudio transversal, retrospectivo que incluyé 63 pacientes.
Los pacientes fueron aquellos sometidos a hemodidlisis de la Unidad de Dialisis del hospital
Hidaka (Japdn). Se midié un score de calcificacién de la arteria aorta (AoACS) usando radiografia
de térax y se compard con el volumen de calcificacion de la arteria aorta (AoACV) usando
tomografia computarizada multicorte. Se encontrdé que la AoACS se correlaciond ‘altamente’
con AoACV (r=0.635, p<0.001). En el 2013, Breznik(92) publicé un estudio transversal,
prospectivo que incluyd a 28 pacientes. Se incluyeron a pacientes en hemodidlisis de la
University Clinical Centre Maribor, Eslovenia. Se midié el score de calcificacion de la aorta
abdominal (AACS) usando radiografia lumbar lateral y el score simple de calcificacién vascular
(SVCS) usando radiografia de pelvis y mano y se compard con el score de calcificacion de la
arteria coronaria (CACS) usando tomografia computarizada multicorte. Se encontré una
correlacién positiva de Spearman entre CACS y: AACS (p < 0.001), SVCS de pelvis (p < 0.001) y
SVCS de mano (p < 0.004), respectivamente.

OTROS:
No recuperados.
No existe incertidumbre sobre la calidad de la evidencia.

* RIESGOS/BENEFICIOS
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Riesgos

Los riesgos de no diagnosticar las calcificaciones vasculares son incremento de la ECV y de la
mortalidad del paciente con ERC; pero, los riesgos de emplear de manera innecesaria los
distintos examenes diagndsticos deben ser considerados sobre el paciente. Es posible que solo
estadios avanzados de calcificacion sean detectados con mayor frecuencia que estadios
tempranos (93), con lo cual la exposicién a la radiacién no seria tan favorable en el analisis de
riesgo-beneficio.

Beneficios

Es innegable que el diagndstico precoz de la CalV ayudaria a disminuir la mortalidad
(cardiovasculary por todas las causas) en el paciente con ERC. El empleo de mejores y rendidores
métodos diagndsticos, han demostrado ser de gran ayuda en el tratamiento del paciente con
ERCy la evolucion de su enfermedad.

Los beneficios superan los riesgos.
* VALORES Y ACEPTABILIDAD
A favor

Los pacientes estaran a favor de ser sometidos a los distintos métodos diagndsticos para
demostrar si son portadores de CalV. De igual forma, los profesionales de la salud estaradn de
acuerdo en ofrecer de manera precoz, a los pacientes que se sospeche sean portadores de CalV,
a métodos diagndsticos de mejor y de mayor rendimiento.

En contra

Los pacientes esperan que su ECV sea prevenida o identificada lo mas precoz posible. No serd
tan aceptado examenes muy riesgosos y en etapas avanzadas (con signos clinicos evidentes)
donde la posibilidad de revertir la lesidn o impedir su progresidn sea minima. Continua siendo
indispensable una buena relacién médico-paciente.

ACEPTABILIDAD

Los pacientes y los profesionales de la salud tendran mejor aceptacién a las pruebas diagndsticas
conocedores que un mejor y precoz diagndstico beneficiara al paciente y por ende, al mejor
control de la enfermedad. En estadios tempranos, el diagndstico es lo ideal. En etapas
avanzadas, aun son de utilidad para plantear el prondstico. En el Anexo 11, se puede encontrar
el escore original de Kauppila para poder detectar la calcificaciéon de la aorta abdominal en Ia
radiografia lateral de abdomen(93).

Incertidumbre: NO.
* USO DE RECURSOS

El costo de las pruebas diagndsticas puede ser asumido por la entidad prestadora del servicio de
salud sin menoscabo del presupuesto empleado para tal fin.

Incertidumbre: NO.

* FACTIBILIDAD
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Existe en nuestro medio los profesionales y los recursos suficientes para poder realizar de
manera exitosa todo el proceso.

Incertidumbre: NO.
* BRECHAS, NECESIDADES DE INVESTIGACION

Son necesarios los estudios transversales para generar hipétesis efectivas que permitan plantear
la oportunidad y costo-efectividad de las pruebas diagndsticas a realizar.

* COMENTARIO FINAL

Existe evidencia escasa, pero de calidad, sobre las pruebas diagndsticas a emplear y si
clinicamente puede predecirse a quienes y en qué momento.

RECOMENDACION 9.

En pacientes con ERC en didlisis, sugerimos que la radiografia lateral Recomendacion
de abdomen pueda ser usada para detectar la presencia de CON?ACJZI;AL A

calcificaciones vasculares, como razonables alternativas a las
imdgenes basadas en tomografia computada (score Kauppila).
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V. Plan para la actualizaciéon de la GPC

Para el proceso de actualizaciéon de la presente GPC, se tuvo como modelo el plan de

actualizacién del Sistema Nacional de Salud de Espafia(94), y esta se realizara cada 3 afios. Los

pasos descritos son los siguientes:

- Valoracion de la necesidad de actualizacion de las GPC

Se revisara los siguientes aspectos:

Los aspectos que deben tenerse en cuenta para considerar necesaria la
actualizacién de una GPC: Nueva evidencias relevantes que aparecen, opinion
de expertos, de los usuarios y contexto clinico.

Necesariamente cada TRES afios y de manera excepcional, no MAS DE CINCO
afios.

Los tipos de actualizacion pueden realizarse: Completa, parcial, sin
modificaciones y la valoracidn del retiro de la GPC.

- El proceso de actualizacion de una guia de practica clinica

Se tiene en cuenta:

Decidir la actualizacion de la GPC: A través de un monitoreo o por el lapso
determinado.

Analizar la caducidad de la informacidn, los recursos y el tiempo disponible, la
experiencia y la metodologia empleada.

Se considera las siguientes etapas: Busqueda bibliografica; evaluacidn critica y
sintesis; actualizacion de las recomendaciones; revisidn externa; registro de las
etapas y los cambios y la publicacién de la GPC final.

Determinar los participantes y la toma de decisiones en el proceso, segun el tipo
de actualizacidon y la institucion a realizarla.

Evitar los potenciales conflictos de intereses.

- Herramientas y recursos metodoldgicos para la actualizacion de guias de practica

clinica

Para viabilizar la actualizacion considerar:

La busqueda que se realiza focalizada, a partir de los avisos de alarma de
novedades del tema de los depositarios de GPC, revisiones sistematicas y
ensayos clinicos de calidad ‘grandes’.

Basar la busqueda en los términos que mas produjeron resultados en la
elaboracion original o de guias similares ya actualizadas (fuente de evidencia).
Emplear gestores bibliograficos y especialistas en andlisis y busqueda
bibliografica.

- Edicidn de la actualizacion de una GPC

Debe considerar:

La GPC ACTUALIZADA debe permitir identificar los cambios, independiente del
tipo de actualizacién y formato.
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- Evaluacién de los procesos de actualizaciéon de GPC
El dltimo paso permite:

Evaluar el proceso de actualizacidn desde la necesidad hasta el formato final.
Evaluar los resultados del proceso desde la evidencia afadida, las
recomendaciones nuevas o las modificadas y el rendimiento del proceso de
actualizacién (tiempo-coste).



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

VI. Plan para evaluacién y monitoreo de la GPC

La evaluacién y monitoreo de la GPC se llevara a cabo con los siguientes indicadores:

- Porcentaje anual de pacientes con Hiperparatiroidismo secundario controlado.

- Porcentaje anual de paciente con calcificaciones vasculares.

- Porcentaje anual de pacientes con indicacién de uso de Paricalcitol segun el anexo N°1 de
condiciones de uso del dictamen N°006-2015 de IETSI y que reciben Paricalcitol.

- Porcentaje anual de pacientes con indicacién de uso de Cinacalcet segun el anexo N°1 de
condiciones de uso del dictamen N°050-2017 de IETSI y que reciben Cinacalcet.

- Porcentaje anual de pacientes con falla a terapia médica (farmacoldgica) que recibieron
paratiroidectomia.
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INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

VIIl. Glosario

- ADAPTE: Es la metodologia de desarrollo de guias de practica clinica a través de un
proceso de adaptaciéon, desarrollada y difundida por la colaboracién ADAPTE. Esta
ultima, es una colaboracién internacional de investigadores, desarrolladores e
implementadores de GPC, a través del proceso de adaptacién de GPC de calidad, ya
existentes, en un contexto diferente al cual fueron desarrolladas(95).

- AGREE: Es el Instrumento para la Evaluacidon de Guias de Practica Clinica desarrollado
para examinar el tema de la variabilidad en la calidad de las guias. Evalta el rigor
metodolégico y la transparencia con la cual se elabora una guia(96).

- Cochrane Library: Es una coleccién de bases de datos sobre ensayos clinicos controlados
en medicina y otras areas de la salud relacionadas asi como de revisiones sistematicas,
desarrolladas por la misma colaboracidn, entre otros productos.

- Conflicto de interés: Es un conjunto de condiciones en las que el juicio profesional, en
relacidn con un interés primario (como la salud y el bienestar de un paciente o la validez
de la investigacion), se influencia indebidamente por un interés secundario. Es una
importante fuente potencial de sesgo en el desarrollo de las GPC(97).

- Enfermedad renal cronica: La enfermedad renal crénica se define como la presencia de
dafio renal o filtracidn glomerular menor de 60mL/min/1.73 m2 por 3 meses a mas, sin
considerar la etiologia(98).

- GRADE: Iniciativa internacional con el propésito de optimizar la evaluacién de la calidad
de la evidencia y la graduacién de la fuerza de las recomendaciones, superando las
limitaciones de los sistemas de clasificacidn previos y proponiendo un sistema nuevo
que mejora la trazabilidad y la transparencia del proceso
(http://www.gradeworkinggroup.org/)(99).

- Grupo elaborador de la guia de prdctica clinica: Grupo responsable de la planificacién,
elaboracion, administracion de recursos y otras tareas definidas y asignadas por el
propio grupo.

- Hipercalcemia: Cuando el valor sérico del calcio (corregido) es mayor de 10.5
mg/dL(100).

- Hipercalcemia severa: Cuando el valor de calcio sérico (corregido) es mayor de 14
mg/dL(101).

- Hiperfosfatemia: Cuando el nivel de fosforo sérico es mayor de 4.5 mg/dL(100).

- Hiperparatiroidismo: Cuando el nivel sérico de PTH intacta (PTHi) es mayor de 65
pg/mL(100).

- Medline: base de datos predominantemente clinica producida por la National Library of
Medicine de EEUU, disponible en CD-Rom e Internet (PubMed).

- Meta-andlisis: técnica estadistica que permite integrar los resultados de diferentes
estudios homogéneos (estudios de test diagndsticos, ensayos clinicos, estudios de
cohortes, etc.) en un Unico estimador, dando mas peso a los resultados de los estudios
con mas efectivos.

- Revision Sistemdtica: revisidn sobre un tema claramente definido, para el cual se ha
buscado de forma exhaustiva informacion que conteste a la pregunta de investigacion.
Por definicion, es reproducible y exige identificar la informacion, valorarla de forma
critica y resumirla de acuerdo a unos criterios predeterminados.



