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GUIA DE PRACTICA CLiNICA

PARA EL TAMIZAJE, DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN
ESTADIOS 1 AL3

VERSION EN EXTENSO

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

La enfermedad renal crdnica (ERC) consiste en la pérdida progresiva de la funcién renal a
través de cinco estadios (1, 2). Esta condicidn es un problema de salud publica que ocasiona
dafios en la calidad de vida y pérdidas socioecondmicas por la mortalidad, discapacidad y
costos asociados que genera (3). Se estima que la ERC afecta al 8% a 16% de la poblacion
mundial y tanto la incidencia como mortalidad van en aumento (4). La carga de enfermedad de
la ERC se ve incrementada por las comorbilidades asociadas a esta enfermedad, de tal manera
que la diabetes mellitus e hipertensidn arterial son condiciones frecuentemente asociadas (1,
4).

En Perd, un estudio realizado en Lima y Tumbes reportd que la prevalencia de ERC fue de
20.7% y 12.9%, respectivamente, en el afio 2011 (5). En adicidn, un estudio realizado con datos
del Ministerio de Salud de Perd, evidencié que durante el periodo del 2010 al 2017, se han
registrado 188686 casos de ERC, y que en el 2017 se encontré una prevalencia de 1.51% (6).
Una encuesta nacional realizada a los asegurados del seguro social de salud, EsSalud (ENSSA-
2015), encontré que el 1.7% de asegurados mayores de 60 afios reportd padecer de
enfermedad renal crénica en el afio 2015 (7). En contraste, un estudio realizado con datos del
registro nacional de defunciones de Peru reportd que la incidencia de fallecimientos por ERC
se incremento entre el afio 2003 y 2015, siendo Puno la regién mas afectada (4.1% de muertes
por ERC) (8).

La tendencia creciente tanto en la incidencia como en la mortalidad de la ERC, dan cuenta que
a pesar de contar con estrategias terapéuticas para su manejo, los pacientes son captados en
estadios avanzados (9). Ante ello, se ha propuesto que la evaluacidn y el manejo oportuno y
adecuado de los casos de ERC, principalmente en estadios tempranos (1 al 3), reducirian la
morbimortalidad y las complicaciones de esta condicién, evitando que esta enfermedad
impacte en la calidad de vida de las personas que la padecen (1, 9, 10). En consecuencia, el
Seguro Social de Salud (EsSalud) priorizé la realizacion de la presente guia de practica clinica
(GPC) para establecer lineamientos basados en evidencia y gestionar de la mejor manera los
procesos y procedimientos asistenciales de la presente condicion.

Esta GPC fue realizada por la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidon de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) de
EsSalud.
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Objetivo y poblacion de la GPC

e Objetivos de la GPC:

o Brindar recomendaciones para el tamizaje, diagndstico y manejo oportuno de
la ERC en los estadios 1 al 3, con el fin de contribuir a reducir la
morbimortalidad de la enfermedad renal, y reducir la incidencia de
complicaciones de los pacientes con esta condicion.

e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:
o Personas mayores de 18 afos con factores de riesgo para el desarrollo de ERC.
o Personas mayores de 18 afios con diagnéstico reciente de ERC en los estadios
1lal3.
o No se incluyen pacientes con ERC en los estadios 4 al 5, pacientes con
malformaciones renales, ni aborda el manejo de las complicaciones de ERC.

Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

o La guia esta dirigida al personal médico y no médico, que participa en la
atencién multidisciplinaria del paciente con ERC en los estadios 1 al 3.

o Las recomendaciones serdn aplicadas por médicos generales, especialistas en
medicina interna, medicina familiar y nefrologia, médicos gestores,
enfermeros, y nutricionistas. Asimismo, podra ser utilizada como referencia
por estudiantes de profesiones relacionadas al ambito de la salud y pacientes.

e Ambito asistencial:
o El dmbito asistencial incluye los servicios o unidades de medicina y/o nutricidn,
en lo que corresponda a cada nivel, de EsSalud.

Métodos

A continuacidn, se presenta un resumen de la metodologia, que se detalla en el Anexo N° 1.

Conformacion del grupo elaborador de la guia (GEG): La Direccion de Guias de Practica
Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI conformé el GEG, que incluyd a expertos
en la metodologia de elaboracion de GPC y especialistas clinicos.

Formulacion de preguntas: En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, se
formularon 8 preguntas clinicas (Tabla 1), cada una de las cuales incluia una o mas preguntas
en formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome).

Busqueda de GPC previas:

Se encontré 4 GPC que cumplieron con los requisitos para ser consideradas a adoptar o
adaptar (Anexo N° 2). Sin embargo, el GEG considerd que, debido a la antigliedad de las GPC y
a que fueron realizadas en contextos diferentes al nuestro, no era posible adoptar ninguna de
estas GPC. Por ello, se decidié elaborar una GPC de novo, y tomar en cuenta las revisiones
sistematicas realizadas por las GPC incluidas en esta busqueda cuando sea necesario.

Busqueda y seleccion de la evidencia: Se realizd la busqueda sistematica y seleccidn de la
evidencia para cada pregunta PICO (Anexo N° 3). Para ello, entre abril de 2018 y enero de 2019
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se buscaron revisiones sistemdticas (RS) publicadas como articulos cientificos o realizadas
como parte de una GPC. Para cada PICO, de conseguir una RS de metodologia aceptable, se
evalud la pertinencia de su actualizacidn; de lo contrario, se realizé una busqueda de novo de
estudios primarios.

Evaluacion de calidad, riesgo de sesgo y certeza de la evidencia: Se evalud la calidad de las RS
y el riesgo de sesgo de los estudios primarios (Anexo N° 4). Finalmente, se evalué la certeza de
la evidencia de acuerdo a la metodologia de Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE) (11, 12).

Formulaciéon de las recomendaciones: Se realizaron reuniones periédicas en las cuales se
presentd la evidencia a los expertos clinicos para que puedan emitir las recomendaciones, para
lo cual se utilizé la metodologia Evidence to Decision (EtD) (13, 14) que valora: beneficios,
dafios, certeza, valoraciéon de los desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptabilidad y
factibilidad; para las intervenciones u opciones a ser evaluadas. Cada recomendaciéon fue
emitida con una direccidn (a favor o en contra) y fuerza (fuerte o condicional) especifica.
Ademas, se formularon puntos de buena practica clinica (BPC), definidos como indicaciones
pertinentes para las cuales no se considerd necesario buscar evidencia o no se encontrd
evidencia relevante disponible. Estos fueron establecidos por consenso o mayoria simple.

Revision: Se realizaron dos tipos de revisiones: 1) La version in-extenso de la presente GPC fue
enviada por via electrdnica a revisores clinicos y metodoldgicos. 2) Las recomendaciones y BPC
fueron socializados en reuniones con distintos grupos de revisores (médicos especialistas
representantes de otras instituciones, pacientes y tomadores de decisiones). Posteriormente,
el GEG valord los comentarios realizados por estos revisores, y de ser pertinente modifico el
texto, las recomendaciones o los puntos de BPC de la GPC.

Actualizacion de la GPC: La presente GPC tiene una vigencia de tres aios. Al acercarse al fin de
este periodo, se realizara una busqueda de la literatura para decidir si es pertinente ampliar el
periodo de vigencia, actualizar la GPC o realizar una nueva versién.

Como usar esta guia: implicancias del tipo de recomendacién

En cada pregunta PICO, el GEG determind la certeza de la evidencia para cada desenlace
usando la metodologia GRADE (11, 12). Dicha certeza presentd cuatro posibles categorias: alta,
moderada, baja y muy baja. Para determinar la certeza de la evidencia para una
recomendacién especifica, se tomd la certeza mas baja de los desenlaces criticos de la
pregunta PICO que dio lugar a dicha recomendacion. Los criterios usados para determinar la
certeza de la evidencia y el significado de cada categoria se muestran en la Figura 1. Luego de
evaluar los factores relevantes usando los marcos EtD, se emitié una recomendacion, la cual
pudo presentarse como “fuerte” (para lo cual se usa la palabra “recomendamos”) o
condicional (para lo cual se usa la palabra “sugerimos”). Las implicaciones de cada tipo de
recomendacién se detallan en la Figura 1.
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Figura 1. Determinacion de la certeza de la evidencia con metodologia GRADE, toma de
decisiones usando los marcos EtD, e implicancias de los tipos de recomendaciones.

1 2
— /Significado de las categorias de certeza de la evidencia para
Se defini6 la certeza de la cada desenlace:
evidencia de cada desenlace, + Alta: es muy poco probable que futuros estudios cambien
evaluando: nuestra confianza en el efecto estimado.
1. Tipo de estudio » Moderada: es probable que futuros estudios tengan un
2. Riesgo de sesgo impacto importante en nuestra confianza en el efecto estimado,
3. Heterogeneidad y puede cambiar esta estimacion.
4. Evidencia indirecta + Baja: es muy probable que futuros estudios tengan un impacto
5. Imprecision importante en nuestra confianza en el efecto estimado, y es
6. Sesgo de publicacion probable que dicho efecto cambie.
7. Tamafio de efecto + Muy baja: no estamos muy seguros acerca del efecto
8. Relacion dosis/respuesta estimado.
9. Efecto de confusores Para calificar la certeza general de la pregunta, se toma la peor
certeza entre los desenlaces criticos

/Se discutieron los siguientes factores relevantes para /
emitir la recomendacion: Se emitié una recomendacion,
. Beljeflcms que tendré:
. Dafios

»l
1

. Certeza de sus desenlaces |
. Valoracion de los desenlaces
. Uso de recursos | — |
. Equidad Fuerza (fuerte o condicional)

. Aceptabilidad

« Direccion (a favor o en contra)

~N O Ol BRWN -

Implicancias de la fuerza:
Fuerte:
« Parala poblacion: casi todas las personas informadas en la situacion descrita querrian recibir el curso de accion
recomendado, y solo una pequefia proporcién no lo querria.
» Para los trabajadores de salud: la mayoria de las personas deben recibir el curso de accién recomendado.
» Para los responsables politicos: la recomendacion puede ser adaptada como una politica en la mayoria de las
instituciones.
Condicional:
» Para la poblacion: la mayoria de las personas informadas en la situacion descrita querrian recibir el curso de accion
recomendado, pero varios no lo querrian
» Para los trabajadores de salud: esté preparado para ayudar a las personas a tomar una decision que sea consistente
con sus propios valores (considerar usar ayudas para la decision y toma de decisiones compartidas).
» Para los responsables politicos: Para adaptar la recomendacidn se necesita debate sustancial, asi como involucrar a
los tomadores de decisiones.
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Iv. Lista de recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Enunciado | Tipo * Certeza **

Tamizaje, diagndstico y estadiaje de ERC

Pregunta 1: En adultos, ése deberia realizar el tamizaje de enfermedad renal cronica durante la
atencion primaria?

En adultos, recomendamos realizar el tamizaje de enfermedad renal | Recomendacién | Muy baja
crénica dirigido a grupos de riesgo. a favor fuerte | (POOO)

En adultos, considerar como grupos de riesgo a: pacientes con diabetes

mellitus tipo 1 o 2, hipertensidn arterial, o mayores de 55 afios. BPC
En adultos, considerar realizar el tamizaje a personas con otros
factores de riesgo para ERC segun criterio clinico. Entre los factores a
considerar se encuentran:
=  Antecedente de injuria renal aguda (IRA)
= Enfermedades cardiovasculares
= Enfermedades que alteren la estructura renal o el tracto BPC

urinario

=  Enfermedades multisistémicas con potencial dafio renal

=  Historia familiar de falla renal

=  Presencia de hematuria

= Escenarios laborales con potencial dafio renal (por ejemplo,
exposicion a pesticidas, deshidratacion)

En adultos, utilizar el calculo de la tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe) junto con la determinacion de albuminuria mediante
la relacidn albuminuria-creatinuria (RAC) para realizar el tamizaje de BPC
ERC [Ver pregunta 2 y 3]. Se definird tamizaje positivo cuando se
obtenga una TFGe < 60 ml/min/1.73 m2 y/o RAC > 30 mg/g.

En adultos a quienes se realice el tamizaje de ERC y se obtenga una
TFGe < 60 ml/min/1.73 m2 con o sin criterios clinicos de IRA, realizar
una nueva medicion de la TFGe dentro de las siguientes dos semanas BPC
para confirmar el diagndstico. En caso se confirme el diagndstico de
IRA, referir al especialista en nefrologia.

En adultos con un primer tamizaje positivo para ERC en quienes se
haya descartado IRA, repetir el tamizaje luego de tres meses para
confirmar el diagndstico de ERC. El diagndstico de ERC se confirmard
cuando el paciente presente alguna de las siguientes condiciones:

=  TFGe 260 ml/min/1.73 m2 y albuminuria (RAC > 30 mg/g) 6

=  TFGe <60 ml/min/1.73 m2

BPC

En adultos con un primer tamizaje negativo para ERC, considerar
repetir el tamizaje tomando en cuenta el valor de TFGe obtenido, los
factores de riesgo del paciente y criterio del médico tratante. En caso BPC
se concluya que el tamizaje es negativo, repetir el tamizaje
anualmente.

En adultos con diagndstico de ERC, realizar la clasificacidon del estadio
de la enfermedad seguin los criterios del grupo de trabajo de
enfermedad renal crénica publicados en 2012 (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes, KDIGO - 2012).

Tabla. Clasificacion del estadio de Enfermedad Renal Crdnica (ERC)
segun KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) BPC
Categorias de albuminuria (mg/g)
t
. Al (<30): A2 (30- A3

Estadio Normal 300): (>300):
o Aumento | Aumento

aumento | moderado severo
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leve

G1 (290):
Normal o
alto
G2 (60-
89):
Reduccion
leve
G3a (45-
59):
Reduccion
leve-
moderada
G3b (30-
44):
Reduccion
moderada-
severa
G4 (15-
29):
Reduccion
severa
G5 (<15):
Falla renal
* TFGe: Tasa de filtracion glomerular estimada, calculada mediante la
ecuacién CKD-EPI creatinina [Ver pregunta 2].
+ Albuminuria obtenida mediante la relacion albuminuria-creatininuria
(RAC) [Ver pregunta 3].

No ERC

ERC en estadios

B tempranos o iniciales
Categorias de

TFGe *
(ml/min/1.73m?)

ERC en estadios
tardios o avanzados

En adultos con diagndstico de ERC, establecer la etiologia probable de
la ERC con el fin de formular un plan de manejo integral.

BPC

Pregunta 2: En adultos, ¢qué ecuacion se deberia utilizar para calcular la tasa de filtraciéon glomerular
estimada: ecuacion Colaboracion Epidemiolégica para Enfermedad Renal Crénica (CKD-EPI) o la
ecuacion de Modificacion de la Dieta en Enfermedad Renal con dilucion isotdpica con espectrometria

de masa (MDRD4)?

Recomendacidén

En adultos, sugerimos utilizar la ecuacién CKD-EPI creatinina para el o favor Muy baja
calculo de la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe). condicional (PISISIS))
En adultos en quienes se realice el célculo de la TFGe, utilizar métodos

enzimaticos para la determinacion de creatinina que sean equiparables BPC

a la dilucion isotépica y espectrometria de masas (/sotope Dilution

Mass Spectrometry, IDMS).

Cuando se solicite la evaluacidon de la funcidon renal como examen

auxiliar, el laboratorio debe reportar el valor de la TFGe en mililitros BPC

por minuto por 1.73 metros cuadrados (ml/min/1.73 m?) y el valor de

la creatinina sérica en las unidades miligramos por decilitro (mg/dl).

Pregunta 3: En adultos, équé método se deberia utilizar para la deteccion de albuminuria: relacion

albuminuria-creatinuria (RAC), relacion proteinuria-creatinuria (RPC) o tiras reactivas en orina?

En adultos, recomendamos utilizar la relacién albuminuria-creatinuria
(RAC) para la determinacion de albuminuria.

Recomendacidén
a favor fuerte

Baja
(SIPISIS)

En adultos, considerar no utilizar el tipo de tira reactiva para examen
rutinario de orina con el que cuenta el seguro social con el objetivo de
determinar albuminuria. En lugar de ello, considerar su uso para
descartar infeccion urinaria previo a la determinacidon de RAC en caso
exista sospecha de infeccion.

BPC
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Cuando no se encuentre disponible la RAC en el centro de salud al que
acuda inicialmente al paciente o en un laboratorio de referencia del
seguro social, considerar el uso de la relacién proteinuria-creatinuria
(RPC) teniendo precaucidn en la interpretacion de los resultados.

BPC

En adultos en quienes se requiera una mayor precisién para
determinar los niveles de albuminuria, considere medir la excrecién
urinaria de albumina en una muestra de orina recolectada durante 24

horas como complemento de la RAC o RPC.

BPC

En adultos en quienes se realice la deteccion de albuminuria con RAC o
RPC, obtener estos valores a partir de una muestra que contenga la
primera orina de la mafana o de una muestra de orina al azar,
habiendo descartado el primer chorro de miccién en ambos casos.

BPC

Cuando se solicite la medicidn de albuminuria como examen auxiliar, el
laboratorio debe reportar el valor de la RAC en miligramos de albumina
por gramo de creatinina (mg/g).

BPC

Manejo no farmacolégico de la ERC

Pregunta 4: En adultos con enfermedad renal cronica en estadio 1 al 3, équé tipo de dieta se deberia
brindar: dieta baja en proteinas, muy baja en proteinas o normoproteica?

Pacientes con ERC sin diabetes mellitus

En adultos con ERC en estadio 1 al 3 sin diabetes mellitus, sugerimos

Recomendacion

no ofrecer dieta baja en proteinas (DBP) para evitar la progresién de la en contra Muy baja
ERC. condicional (®000)
En adultos con ERC en estadio 1 al 3 sin diabetes mellitus, | Recomendacién )
recomendamos no ofrecer dieta muy baja en proteinas (DMBP) para en contra Muy baja
evitar la progresion de la ERC fuerte (©O00)
Respecto al uso de dietas con restriccién en la cantidad de proteinas,

considerar definir como DBP cuando se brinde < 0.6 a 0.8 g/kg/dia, y BPC

DMBP cuando se brinde < 0.4 g/kg/dia.

En adultos con ERC en estadio 1 al 3, considerar la interconsulta a

profesionales de nutricidn para realizar la valoracién nutricional inicial,

establecer un régimen dietario personalizado en el cual se consideren BPC

factores socioculturales, preferencias de alimentacion del paciente y

establecer la frecuencia de monitoreo del estado nutricional.

En adultos con ERC en estadio 1 al 3, considerar establecer el consumo

adecuado de calorias, proteinas, y sal de manera individualizada como

parte de la formulacién del régimen dietario, evitando ofrecer mas de BPC

la cantidad de proteinas recomendada como normal y una dieta alta en

sal.

En adultos con ERC en estadio 1 al 3, aconsejar seguir un estilo de vida

saludable que incluya el mantenimiento de peso adecuado, realizacidn

de ejercicio fisico, evitar habitos nocivos, y seguir un régimen dietario BPC

adecuado como parte integral del manejo de enfermedades crénicas.

Pacientes con ERC sin diabetes mellitus

En adultos con ERC en estadio 1 al 3 y diabetes mellitus tipo 1 0 2, | Recomendacién ]
sugerimos no brindar dieta baja en proteinas (DBP) para evitar la en contra Muy baja
progresion de la ERC. condicional (©000)

Manejo farmacolégico de la ERC

Pregunta 5: En adultos con enfermedad renal cronica en estadio 1 al 3 e hipertension arterial, ése
deberia brindar inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas del
receptor de angiotensina-Il (ARA-Il) para prevenir la progresion de la enfermedad renal crénica?
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En adultos con ERC en estadio 1 al 3 con hipertension arterial y/o
Recomendacién | Moderada

a favor fuerte | (DDODO)

diabetes mellitus que cursen con albuminuria, recomendamos brindar
IECA o ARA-II para evitar la progresion de la ERC.

En adultos con ERC en estadio 1 al 3 e hipertensidn arterial, considerar
incluir el uso de IECA o ARA-Il como primera opcion de esquema BPC
terapéutico antihipertensivo dados los beneficios adicionales en la

prevencién de progresion de la ERC.

En adultos con ERC en estadio 1 al 3 normotensos, considerar realizar
un examen clinico integral con el fin de confirmar o descartar
hipertensidn arterial que no haya sido diagnosticada previamente. En BPC
caso se descarte hipertension arterial, considerar brindar IECA o ARA-II
cuando se detecte albuminuria (A2 - A3).

En adultos con ERC en estadio 1 al 3, considerar las preferencias del
paciente, contraindicaciones al uso de IECA y/o presencia de tos luego
S . . . BPC
del uso de IECA, para decidir iniciar o realizar el cambio de la terapia

por ARA-II.

En adultos con ERC en estadio 1 al 3, evitar el uso combinado de IECAy
ARA-II para prevenir la progresion de ERC dado que su uso incrementa
del riesgo de eventos adversos (tos, hipercalemia, hipotensidn, IRA que BPC
requiere didlisis) sin ofrecer mayores beneficios en comparacién con la
monoterapia.

Pregunta 6: En adultos con enfermedad renal cronica en estadio 1 al 3 y dislipidemia, ése deberia
brindar estatinas para prevenir la progresion de la enfermedad renal crénica?

Recomendacidén

En adultos con ERC en estadio 1 al 3 y dislipidemia, sugerimos no on contra Baja
brindar estatinas solo para prevenir la progresion de la ERC. condicional (SIS ISIS))
En adultos con ERC en estadio 1 al 3 y dislipidemia, mantener el

tratamiento con estatinas como parte del manejo de la dislipidemia BPC

cuando haya sido indicado.

En adultos con ERC en estadio 1 al 3 y dislipidemia en quienes se haya

presentado eventos cardiovasculares y/o cerebrovasculares, mantener BPC

el tratamiento preventivo de estos eventos con estatinas cuando haya
sido indicado.

Monitoreo de los pacientes con ERC

Pregunta 7: En adultos con enfermedad renal crénica en estadio 1 al 3, ¢cual debe ser la frecuencia de
monitoreo de la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) y albuminuria para evaluar la
progresion y el estadio de la enfermedad renal cronica?

No se emitieron recomendaciones para esta pregunta - -

En adultos con ERC en estadios 1 al 2, considerar monitorear el cambio

. o BPC
en la TFGe y albuminuria una vez al afo.

En adultos con ERC en estadio 3 o con albuminuria = 300 mg/g (RAC o
equivalente), considerar monitorear el cambio en la TFGe vy BPC
albuminuria dos veces al afio

En adultos con ERC en estadio 1 al 3, queda a criterio clinico realizar un
menor o mayor nimero de controles de TFGe y albuminuria teniendo
en cuenta factores de riesgo de progresién del paciente (hipertension BPC
arterial o diabetes mellitus con mal control, cambio en el rango de
albuminuria, disminucidn rapida de la TFGe o nivel de TFGe).

En adultos con ERC, monitorear la presencia de complicaciones de ERC BPC
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tales como hipercalemia, acidosis metabdlica, hiperfosfatemia,
deficiencia de vitamina D, hiperparatiroidismo secundario, anemia, o
alteraciones del metabolismo mineral dseo segun el estadio de la
enfermedad.

Criterios de referencia

Pregunta 8: En adultos con enfermedad renal crénica en estadio 1 al 3, écudles son los criterios de
referencia al especialista en nefrologia?

No se emitieron recomendaciones para esta pregunta. - -

En adultos con ERC en estadio 1 al 3, considerar los siguientes criterios
para referir a especialista en nefrologia:

=  Pacientes con TFGe < 30 mL/min/1.73 m?.

=  Pacientes con TFGe = 30 y < 45 mL/min/1.73 m2 y albuminuria >
300 mg/g (RAC o equivalente).

= Pacientes con deterioro agudo de la funcién renal (descenso de
la TFGe > 25% en un mes respecto a la TFGe basal o disminucién
mayor de 5 ml/min/1.73 m2 en un afio).

=  Pacientes con albuminuria > 300 mg/g (RAC o equivalente) y
hematuria de etiologia desconocida.

=  Pacientes con ERC e injuria renal aguda.

= Pacientes hipertensos con inadecuado control de la presion
arterial (presién arterial mayor de 130/80 mmHg) a pesar del
uso de tres fdrmacos antihipertensivos a dosis plenas y al menos BPC
un diurético.

= Pacientes con ERC que presenten anemia normocitica
normocrémica (hemoglobina < 10.5 g/dL) luego de haber
corregido la ferropenia y habiendo descartado causas no renales
de anemia.

= Pacientes con alteraciones persistentes en el potasio (>5.5
mEg/L o <3.5 mEg/L) en quienes no se haya brindado
tratamiento con diuréticos.

= Manejo de enfermedades asociadas a ERC que requieran
atencién  especializada  (Estenosis de arteria  renal,
glomerulopatias, vasculitis, enfermedad renal hereditaria,
alteraciones del metabolismo mineral 6seo, entre otras).

* Recomendacién (R) o punto de buena practica clinica (BPC)
** La certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para los
puntos de BPC
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V. Flujogramas del manejo

Flujograma 1. Tamizaje, diagndstico y estadiaje de pacientes con ERC

‘ Adultos considerados dentro de grupos de riesgo (diabéticos, hipertensos o mayores de 55 afios) * ’

v

‘ Realizar tamizaje de ERC con medicién de TFGe con creatinina sérica y alouminuria ’

(RAC), utilizando muestra de orina obtenida en la mafiana

v
‘ ¢TFGe < 60 ml/min/1.73m?2 y/o RAC > 30 mg/g?

Si | No
v v

[ Tamizaje positivo ]

L] v

‘ éInjuria renal aguda (IRA)? ’ (

‘ Tamizaje negativo ’

Repetir el tamizaje
anualmente

No | Si

v

de tres meses

v

Referir a especialista en
nefrologia para manejo de IRA

t Repetir tamizaje de ERC luego

|
\ v

[ Tamizaje positivo ]

* v

Se confirmara el diagndstico de ERC si se obtiene: ‘

‘ Tamizaje negativo ’

e TFGe 2 60 ml/min/1.73m?2y albuminuria (RAC >
30 mg/g) 6
e TFGe < 60 ml/min/1.73m?

v

Clasificacién del estadio de ERC segun los criterios del
grupo KDIGO e investigar etiologia de la ERC

Repetir tamizaje
anualmente

ERC: Enfermedad renal crénica; IRA: Injuria renal aguda; KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes; RAC: Relacién albumina-creatinina; TFGe: Tasa de filtracidon glomerular estimada con
creatinina sérica, calculada con la ecuacion CKD-EPI creatinina.

*Considerar realizar tamizaje a personas con otros factores de riesgo para ERC como: Antecedente de IRA, enfermedades cardiovasculares, enfermedades que alteren la estructura renal o el tracto
urinario, enfermedades multisistémicas con potencial dafio renal, historia familiar de falla renal, presencia de hematuria, escenarios laborales con potencial dafio renal (por ejemplo, exposicion a
pesticidas, deshidratacion).
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Flujograma 2. Manejo no farmacolégico y farmacolégico de pacientes con ERC

Diagnostico de ERC en estadio
1 al 3 y evaluacion de etiologia

e Evaluar uso de medicamentos

probable Prevenir nuevos nefrotdxicos.
eventos de injuria
— renal e Evaluar contextos ocupacionales con
potencial dafio renal
Medias no farmacolégicas
o No brindar dieta baja en proteinas
AV 4 ni dieta muy baja en proteinas a

pacientes con ERC en estadio 1-3.
o Brindar régimen dietario
personalizado

Maneio de la ERC Prevenir progresion
anejo de la en de ERC

estadio1al3 Medidas farmacolégicas

e Brindar IECA o ARA-II

e Evitar uso combinado de IECA o
ARA-II

e No brindar estatinas solo para

\ prevenir progresion de ERC. /
@ntrol adecuado de comorbilidades,\

principalmente diabetes mellitus e
hipertension arterial.

e Promover estilo de vida saludable,
Reducir riesgo control adecuado de peso
cardiovascular

e Mantener uso de estatinas para
manejo de dislipidemia o como
prevencion secundaria de eventos

vV cardiovasculares y/o cerebrovasculares

. ) cuando esté indicado
Monitoreo de ERC

(Monitoreo de TFGe, éPresenta algun criterio de |
albuminuria y presencia de referencia? J Si
complicaciones)* |

No Referencia a especialista en
nefrologia
Continuar monitoreo ; . .
3 N Y éMotivo de referencia pudo ser controlado y se
manejo en atencion . . L L
! N , puede continuar manejo en atencion primaria?
primaria Si

\kNo

Manejo en nivel de atencién superior

ERC: Enfermedad renal crénica; TFGe: Tasa de filtracidn glomerular estimada con creatinina sérica, calculada con la ecuacion CKD-

EPI creatinina.

*Frecuencia de monitoreo vy criterios de referencia se encuentran en el flujograma sobre dicho tépico. Considerar monitorar
complicaciones: hipercalemia, acidosis metabdlica, hiperfosfatemia, deficiencia de vitamina D, hiperparatiroidismo secundario,
anemia, o alteraciones del metabolismo mineral éseo.
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Flujograma 3. Monitoreo y referencia de pacientes con ERC

Monitoreo y referencia a especialista en nefrologia de pacientes con ERC
Categorias de albuminuria (mg/g)
Estadio A1l (<30): A2 (30-300): A3 (>300):
Normal o Aumento Aumento
aumento leve moderado severo
> : i +
G1 (290) Monitorear* Monitorear
Normal o " (£2 veces al
(£1 vez al afio) o
alto afo)
No ERC
-89): i +
G2 (6(')’89) Monitorear* Monitorear
Reduccion " (£2 veces al
(21 vez al afio) o
leve afo)
g::ut:tisc;rsmg): Monitorear* Monitoreart Monitoreart
Categorias leve- (2 vgces al (2 vcices al (2 vcices al
de TFGe moderada afo) afio) afo)
(ml/min/1.73 p——
m?) ( . :44)' Monitorear+ Monitoreart
Reduccién
(+2 veces al (£2 veces al
moderada- ~ ~
afo) afio)
severa
G4 (15-29):
Reduccién
severa
G5 (<15):
Falla renal

TFGe: Tasa de filtracion glomerular estimada, calculada mediante la ecuacién CKD-EPI creatinina
[Ver pregunta N° 2], Albuminuria: Excrecién urinaria de albimina obtenida mediante relacién
albuminuria-creatinuria (RAC) [Ver pregunta N° 3]

* Realizar el monitoreo y manejo en atencién primaria

+ Realizar el monitoreo y manejo en atencidn primaria. Referir al especialista en nefrologia cuando
presenten alguno de los criterios de referencia [Ver pregunta N° 8]

fReferir al especialista en nefrologia

Nota: Sobre la frecuencia de monitoreo, queda a criterio clinico realizar un menor o mayor
numero de controles de TFGe y albuminuria teniendo en cuenta factores de riesgo de progresion
del paciente (hipertension arterial o diabetes mellitus con mal control, cambio en el rango de
albuminuria, disminucidn rapida de la TFGe o nivel de TFGe).
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

Para cada pregunta, la busqueda bibliografica se detalla en el Anexo N° 3, la evaluacidn de
riesgo de sesgo de la evidencia considerada en el Anexo N° 4, y el desarrollo de la pregunta
incluyendo la seleccion de la evidencia y los marcos EtD en el Anexo N° 5. A continuacion solo
se presentan los principales argumentos que llevaron a las recomendaciones y puntos de BPC,
de forma resumida.

a. Tamizaje, diagnodstico y estadiaje

Pregunta 1: En adultos, ése deberia realizar el tamizaje de enfermedad renal crénica durante
la atencion primaria?

Introduccion:

La ERC en estadios iniciales es generalmente asintomdtica o puede presentarse con sintomas
inespecificos (1), los cuales pueden pasar desapercibidos por los pacientes hasta que se
presentan complicaciones cardiovasculares o requerimiento de terapia de reemplazo renal
producto de la progresidon de la enfermedad. Por ello, se ha propuesto el tamizaje para la
deteccion temprana de ERC.

Entre los tipos de tamizaje propuestos se encuentran el tamizaje poblacional y el tamizaje
oportunista (1). El tamizaje poblacional puede subdividirse en dos tipos de tamizaje: tamizaje a
poblacién general y tamizaje dirigido a grupos de riesgo. En contraste, el tamizaje oportunista
se brinda en un escenario en el cual el paciente acude al centro de salud por un motivo de
consulta distinto al de la ERC (1).

A pesar de contar con estas estrategias de deteccidn temprana en la atencidn primaria, no estd
claro si se deba implementar una estrategia de tamizaje ya que no se ha evidenciado si con ello
se logra una reduccién de la incidencia de ERC en estadios avanzados o de sus complicaciones.
Debido a la incertidumbre de brindar o no tamizaje de ERC se planted esta pregunta.

Desarrollo de las recomendaciones:

Durante abril del 2019 se realizé una busqueda sistematica de RS en el buscador PubMed.
Producto de ello, se encontré una RS: Gheewala et al. 2018 (15), la cual fue considerada para
el cuerpo de evidencia de esta pregunta debido a que obtuvo una puntuacion aceptable con el
instrumento AMSTAR-2 (11/14). Ademas, el GEG considerd que la fecha de busqueda de la RS
de Gheewala et al. fue reciente y por ello no fue actualizada.

La RS de Gheewala et al. 2018 tuvo por objetivo evaluar si el tamizaje dirigido a grupos de
riesgo fue eficaz para detectar personas con ERC. La RS incluyd nueve estudios observacionales
desarrollados en Estados Unidos, Iran, Canada, Australia y México, en los cuales participaron
pacientes con los siguientes factores de riesgo: diabetes mellitus, hipertensién arterial,
enfermedad vascular, consumo de tabaco, hipercolesterolemia, antecedente familiar de
diabetes mellitus o hipertensidn arterial, o pertenencia a un grupo étnico de riesgo, entre los
cuales se considerd ser hispano. Los autores reportaron que el tamizaje se realizé con la
medicion de marcadores de dafio renal (tiras reactivas para medir proteinuria o albuminuria, y
la relacidn albuminuria-creatinuria) y/o marcadores de funcion renal (creatinina sérica, y tasa
de filtracién glomerular estimada). Respecto a los desenlaces, evaluaron la proporcion de
tamizajes positivos con cada uno de los métodos de tamizaje y el diagnéstico de ERC luego de
tamizaje positivo con la combinacidon de marcadores de dafio y funcion renal. No se realizd un
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metaanalisis (MA) para resumir los resultados (15). Los autores reportaron que de 11.4% a
60.3% de los participantes tuvieron un tamizaje positivo con tiras reactivas, el 8% a 35% fueron
positivos con la relacion albuminuria-creatinuria (RAC) y el 7% a 26.1% fueron positivos con la
tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe). Por otro lado, para la evaluacion del desenlace
de diagndstico de ERC con la combinacion de ambos marcadores, sélo se incluyeron 02
estudios observacionales (n=1948) y el porcentaje de pacientes con diagndstico de ERC a tres
meses de seguimiento reportado por estos estudios fue de 20.5% y 17.1%. Los participantes
incluidos para este desenlace tuvieron dos tamizajes consecutivos en los que se utilizé la TFGe
y la RAC (15).

La RS de Gheewala et al. no evalud desenlaces de dafio que puedan ser ocasionados por el uso
del tamizaje de ERC. Sin embargo, el GEG tuvo conocimiento de la revisién no sistematica de
Romagnani et al. 2017 y de la GPC del Colegio Americano de Médicos, en las cuales se
considerd que los potenciales danos del tamizaje serian estigmatizacion o ansiedad del
paciente producto del diagndstico, la aparicion de eventos adversos por el uso de
procedimientos diagndsticos o tratamientos farmacolégicos y no farmacolégicos innecesarios,
y el uso inadecuado de recursos humanos y econdmicos en caso de diagndsticos erréneos de
ERC (1, 16).

El GEG tuvo conocimiento de la RS de Komenda et al. 2014 (17) para evaluar la costo-
efectividad de los tipos de tamizaje. La RS de Komenda et al. incluyé nueve estudios realizados
en Holanda, Estados Unidos, Japdn y Canada que evaluaron la costo-efectividad del tamizaje
de ERC en poblacién general, poblacidn con hipertensidn arterial y con diabetes mellitus. Las
pruebas de tamizaje utilizadas en los estudios fueron la medicion de proteinuria (ocho
estudios) y la mediciéon de la TFGe (dos estudios), mientras que el comparador fue no
realizarse tamizaje o brindar el cuidado usual. Para determinar que el tamizaje fue costo-
efectivo se planted un umbral de menos de 50 mil délares por afio de vida ajustado por calidad
(quality-adjusted life-year, QALY) o menor de una a tres veces el producto bruto interno per
capita de un pais. La RS reportd que el tamizaje no fue costo-efectivo en poblacién general,
excepto cuando el tamizaje pueda ser incluido de manera obligatoria en controles preventivos
(n=08 estudios, tamizaje con medicién de proteinuria: costo incremental de 14.1 a 160.0 mil
ddlares por QALY; n=02 estudios, tamizaje con medicidn de TFGe: costo incremental de 100 mil
a 109 mil ddlares por QALY), mientras que el tamizaje dirigido a poblacién en riesgo sugiere ser
costo-efectivo (n=08 estudios, tamizaje con medicion de proteinuria: costo incremental de 5.3
a 54.9 mil délares por QALY en personas con diabetes mellitus y de 23.0 mil a 73.9 mil délares
por QALY en personas con hipertension arterial; n=01 estudio, tamizaje con medicién de TFGe:
costo incremental de 23.7 mil délares por QALY en poblacidn con diabetes mellitus) (17).

El GEG considerd que no se encontré evidencia suficiente para determinar adecuadamente el
balance entre beneficios y dafios de brindar tamizaje a poblacién general. Sin embargo,
consider6 que este tipo de tamizaje podria devenir en procedimientos diagndsticos
innecesarios o uso de recursos humanos, logisticos y econdmicos de manera inadecuada. Esto
va acorde con la recomendacidn de no brindar tamizaje de ERC a poblacién general emitida
por las GPC del Reino Unido (National Institute of Health and Care Excellence, NICE), colegio
americano de médicos (American College of Physicians, ACP) y del Task Force de Estados
Unidos (U.S. preventive services task force recommendation statement. USPTF) (18). En
adicion, el tamizaje poblacional no fue costo-efectivo segln la RS de Komenda et al. y se
considerd que tampoco lo seria en nuestro contexto ya que el umbral de costo-efectividad en
Peru es menor al de los paises en los que se realizaron los estudios. En contraste, el balance
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entre los beneficios y dafios del tamizaje dirigido a poblacidon de riesgo fue a favor de los
beneficios ya que permitiria la deteccidon temprana de ERC y la disminucién de la incidencia de
enfermedad renal crénica en estadios avanzados. En base a ello, el GEG decidié emitir una
recomendacion a favor de realizar el tamizaje dirigido a poblacién en riesgo.

El GEG considerd que a pesar de que la certeza de evidencia fue muy baja, el tamizaje dirigido
a poblacidn en riesgo sugiere ser costo-efectivo en otros contextos y también podria ser costo-
efectivo en el nuestro. En adicidn, considerd que los costos de realizar el tamizaje son menores
en comparacion con el costo anual de terapia de reemplazo renal con hemodialisis en el
seguro social de salud, la cual estad valorizada en 44414 soles aproximadamente, segin un
estudio de costo-efectividad realizado en EsSalud que adn no se ha publicado. Sin embargo, el
GEG también consideré importante mencionar que el modelo utilizado para la estimacién de la
costo-efectividad toma en cuenta etiologias como diabetes mellitus e hipertension arterial, las
cuales podrian no ser las causas principales de la ERC en algunos contextos de Perd como lo
sugieren estudios realizados en paises de Centroamérica (19, 20). Por otro lado, la
implementacién del tamizaje de ERC dirigida a poblacidon en riesgo es factible pues existen
programas preventivos como parte de la cartera de atencion del seguro social de salud, lo cual
evitaria complicaciones derivadas de la ERC en personas que ya son vulnerables por la
presencia de comorbilidades. En base a ello, el GEG decidié que la fuerza de la recomendacion
sea fuerte.

Justificacion de las BPC:

El GEG consideré incluir a personas con diabetes mellitus e hipertensién arterial como grupos
de riesgo en base a que ellos fueron considerados en todos los estudios de la RS de Gheewala
et al. (15). Esto también ha sido propuesto por diversas GPC (18) como las del Departamento
de defensa de Estados Unidos (Department of Veteran’s Affairs, VA-DoD) (21), NICE (22) y del
grupo de trabajo de enfermedad renal crénica (Kidney Disease: Improving Global Outcomes,
KDIGO) (2). En adicién, el GEG considerd incluir a personas mayores de 55 afos dentro del
grupo de riesgo, punto de corte que se encuentra dentro del rango de edades de los
participantes incluidos en la RS de Gheewala et al. (de 46 a 65.3 afios) y que también fue
propuesto por la GPC de la Universidad de Michigan (18).

Si bien los factores de riesgo antes mencionados fueron abordados por todos los estudios,
debe considerarse que existen otros factores de riesgo para ERC como el antecedente de
injuria renal aguda (IRA), enfermedades cardiovasculares, enfermedades que alteren Ia
estructura renal o el tracto urinario, enfermedades multisistémicas con potencial dafo renal,
historia familiar de falla renal, presencia de hematuria, o escenarios laborales con potencial
dafio renal (por ejemplo, exposicién a pesticidas, deshidratacién), por lo que podria brindarse
el tamizaje segun criterio clinico. Estos factores también fueron considerados en la RS de
Gheewala et al.(15) y por otras GPC (18).

El GEG considerd que el tamizaje debe realizarse con la medicién de TFGe junto con la
determinacion de albuminuria mediante la RAC, los cuales fueron frecuentemente utilizados
segln la RS de Gheewala et al. (15). El uso simultdneo de ambos marcadores reduce la
probabilidad de falsos positivos, permite una mejor estimacion del riesgo de progresion de la
ERC (15, 23), y también ha sido propuesto por diversas GPC (18). La justificacidn de la decision
del GEG sobre los métodos a utilizar para el calculo de la TFGe y determinacién de albuminuria
se encuentran en el desarrollo de las preguntas dos y tres de la presente GPC.
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El GEG considerd definir tamizaje positivo cuando se obtenga una TFGe < 60 ml/min/1.73 m?

y/o RAC = 30 mg/g, lo cual va acorde con las definiciones operacionales utilizadas en los
estudios de la RS de Gheewala et al. (15) y con lo sugerido en la GPC de KDIGO (2) y NICE (22).
A partir de ello, en caso se obtenga una TFGe < 60 ml/min/1.73 m?, se debe realizar el descarte
de IRA. En caso el tamizaje sea negativo, el GEG consideré que se debe repetir el tamizaje
anualmente.

El GEG consideré que la ERC se define como la anomalia en la estructura o funcién renal
presente durante mas de tres meses, que tiene implicancias en la salud (2, 22). En base a ello,
considerd que para el diagndstico de ERC se requiere de al menos dos tamizajes positivos
durante mas de tres meses (15). Para operativizar la definicién del diagndstico en la presente
GPC, el GEG decidio utilizar la TFGe como marcador de funcién renal y la albuminuria como
marcador de dafio renal.

El GEG considerd utilizar la clasificacion del estadio de ERC segun KDIGO (2), para lo cual se
requiere determinar la TFGe y medir el grado de albuminuria. Este sistema de clasificacién
también ha sido utilizado por las GPC NICE (22) y Va-DoD (21). En adicién, considerd que una
vez realizada la clasificacion del estadio se debe establecer la etiologia de la ERC con el
objetivo de formular un plan de manejo integral, lo cual va acorde con lo mencionado por la
GPC Va-DoD (21).

Recomendaciones y puntos de buena prdctica clinica

Recomendaciones:

e En adultos, recomendamos realizar el tamizaje de enfermedad renal crénica dirigido
a grupos de riesgo.
Recomendacion a favor, fuerte
Certeza de evidencia: muy baja POOO

Puntos de BPC:

e En adultos, considerar como grupos de riesgo a: pacientes con diabetes mellitus tipo
1 0 2, hipertensidn arterial, o mayores de 55 afios.

e En adultos, considerar realizar el tamizaje a personas con otros factores de riesgo
para ERC segun criterio clinico. Entre los factores a considerar se encuentran:
= Antecedente de injuria renal aguda (IRA)
= Enfermedades cardiovasculares
= Enfermedades que alteren la estructura renal o el tracto urinario
= Enfermedades multisistémicas con potencial dafo renal
= Historia familiar de falla renal
= Presencia de hematuria
= Escenarios laborales con potencial dafio renal (por ejemplo, exposicion a
pesticidas, deshidratacion)

e En adultos, utilizar el calculo de la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe)
junto con la determinacidon de albuminuria mediante la relacién albUminuria-
creatinuria (RAC) para realizar el tamizaje de ERC [Ver pregunta 2 y 3]. Se definird
tamizaje positivo cuando se obtenga una TFGe < 60 ml/min/1.73 m? y/o RAC > 30

mg/g.
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e En adultos a quienes se realice el tamizaje de ERC y se obtenga una TFGe < 60
ml/min/1.73 m? con o sin criterios clinicos de IRA, realizar una nueva medicidn de la
TFGe dentro de las siguientes dos semanas para confirmar el diagnéstico. En caso se
confirme el diagndstico de IRA, referir al especialista en nefrologia.

e En adultos con un primer tamizaje positivo para ERC en quienes se haya descartado
IRA, repetir el tamizaje luego de tres meses para confirmar el diagndstico de ERC. El
diagndstico de ERC se confirmard cuando el paciente presente alguna de las
siguientes condiciones:

*  TFGe > 60 ml/min/1.73 m?y albuminuria (RAC > 30 mg/g) 6
=  TFGe <60 ml/min/1.73 m?

e En adultos con un primer tamizaje negativo para ERC, considerar repetir el tamizaje
tomando en cuenta el valor de TFGe obtenido, los factores de riesgo del paciente y
criterio del médico tratante. En caso se concluya que el tamizaje es negativo, repetir
el tamizaje anualmente.

e En adultos con diagndstico de ERC, realizar la clasificacion del estadio de la
enfermedad segun los criterios del grupo de trabajo de enfermedad renal crénica
publicados en 2012 (Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO - 2012).

Tabla. Clasificacion del estadio de Enfermedad Renal Crdnica (ERC) segtin KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes)

Categorias de albuminuria (mg/g) +

Estadio A1l (<30): A2 (30-300): | A3 (>300):
Normal o Aumento Aumento
aumento leve | moderado severo
G1 (290): Normal o
alto
G2 (60-89): Reduccion No ERC
leve
G3a (45-59):
Categorias de Reduccion leve- ERC en estadios tempranos
TFGe * moderada o iniciales

(ml/min/1.73m?) | G3b (30-44):

Reduccion moderada-

severa

G4 (15-29): Reduccion

severa

G5 (<15): Falla renal

* TFGe: Tasa de filtracion glomerular estimada, calculada mediante la ecuacién CKD-EPI creatinina
[Ver pregunta 2].

+ Albuminuria obtenida mediante la relacién albuminuria-creatininuria (RAC) [Ver pregunta 3].

ERC en estadios tardios o
avanzados

e En adultos con diagndstico de ERC, establecer la etiologia probable de la ERC con el
fin de formular un plan de manejo integral.
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Pregunta 2: En adultos, équé ecuacidn se deberia utilizar para calcular la tasa de filtracion
glomerular estimada: ecuacién Colaboracion Epidemioldgica para Enfermedad Renal Crénica
(CKD-EPI) o la ecuacion de Modificacion de la Dieta en Enfermedad Renal con dilucién
isotdpica con espectrometria de masa (MDRDA4)?

Introduccion:

Para diagnosticar ERC y categorizar su severidad se toma en cuenta la estimacidén de la funcion
renal mediante el calculo de la tasa de filtracion glomerular (TFG) (1, 2). Se puede obtener la
tasa de filtracion glomerular (TFG) midiendo la filtraciéon renal de marcadores exégenos como
inulina, iohexol, entre otros (TFGm). Sin embargo, dicho procedimiento es complejo, costoso y
poco disponible. Ante ello se han desarrollado ecuaciones que permiten estimar la tasa de
filtracién glomerular estimada (TFGe) utilizando marcadores enddgenos facilmente obtenibles
como creatinina (24) o cistatina-c (25).

Entre las ecuaciones mds frecuentemente utilizadas para calcular la TFGe se encuentran la
ecuacion de Modificacion de la Dieta en Enfermedad Renal con dilucién isotdpica con
espectrometria de masa (Modification of Diet in Renal Disease 4 — Isotope Dilution Mass
Spectrometry, MDRDA4-IDMS) (26, 27) y la ecuacién Colaboracién Epidemioldgica para
Enfermedad Renal Crdénica (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI) (28).
Ambas ecuaciones utilizan las mismas variables para el calculo de la TFGe (creatinina sérica,
edad, sexo, y etnia) y el método de dilucion isotdpica y espectrometria de masas (IDMS) como
estandar para medir la creatinina sérica. En contraste, estas dos ecuaciones difieren en que
CKD-EPI permite el uso de cistatina-c en lugar de la creatinina sérica para evitar la influencia de
la masa muscular en el cidlculo de la TFGe (28), y fueron desarrolladas y validadas en
poblaciones diferentes. En base a la incertidumbre sobre la precisién diagndstica de ambas
ecuaciones en poblaciones distintas, el GEG decidié abordar esta pregunta en el contexto de
poblacién latinoamericana.

Desarrollo de las recomendaciones:

Durante diciembre de 2018 se realizé una busqueda sistematica de RS en el buscador PubMed,
en la cual no se encontrd ninguna RS. Por ello, GEG considerd pertinente realizar una RS de
novo de estudios que evaluaran la precisién diagnéstica de ambas ecuaciones en poblacidon
latinoamericana. Se efectud una busqueda sistematica de sistematica de estudios primarios en
PubMed y CENTRAL durante enero de 2019 y en BIREME durante febrero de 2019. Se
encontraron 379 estudios luego de eliminar los duplicados, de los cuales se incluyeron 12
estudios observacionales (Anexo N° 3).

Se encontraron nueve estudios que compararon las ecuaciones CKD-EPI creatinina versus
MDRD4-IDMS. Sélo se metaanalizaron seis estudios ya que los tres restantes no
proporcionaron informacién suficiente para calcular los errores estandar. De los estudios
metaanalizados, cinco fueron desarrollados en Brasil (29-33) y uno en México (34), y la
poblacién estuvo compuesta por adultos con y sin ERC. Se evalud la sensibilidad, especificidad,
sesgo (definido como el promedio de la diferencia entre la TFGe y la TFGm), y exactitud (P30:
definido como el porcentaje de resultados en los que la TFGe no es menor o mayor al 30% de
la TFGm) de ambas ecuaciones comparadas con la TFGm obtenida con Cr-EDTA, lohexol, o0 99
m-Tc DTP como marcador exégeno (gold estandard) (Anexo N° 5).
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Luego de realizar el MA, se encontrd que para el punto de corte < 60 ml/min/1.73 m?, las
ecuaciones CKD-EPI creatinina y MDRD4-IDMS obtuvieron similar sensibilidad (02 estudios de
n=449; Sensibilidad: 0.76, IC 95%: 0.69-0.89 versus 0.75, IC 95%: 0.68-0.82, respectivamente),
especificidad (02 estudios de n=449; Especificidad: 0.91, IC 95%: 0.88-0.94 versus 0.89, IC 95%:
0.85-0.92, respectivamente), sesgo (05 estudios de n=727; Sesgo: -1.72, IC 95%: -8.61-5.17
versus -2.43, IC 95%: -12.01-7.16, respectivamente), y P30 (02 estudios de n=200; P30: 73.78,
IC 95%: 58.03-89.52 versus 68.83, IC 95%: 59.21-78.44, respectivamente) (Anexo N° 5).

El GEG considerd que el balance entre beneficios y dafios del uso de la ecuacién CKD-EPI
creatinina en comparacidon con MDRD4-IDMS, fue a favor de los beneficios. Si bien la capacidad
diagndstica de ambas ecuaciones fue similar, la ecuacion CKD-EPI tuvo menor sesgo y mayor
exactitud (P30), lo que devendria en una mejor clasificacion de severidad de la ERC, ademas de
no involucrar mayor costo. Por lo anterior se decidié emitir una recomendacion a favor del uso
de la ecuacién CKD-EPI creatinina. Por otra parte, debido a que la certeza de la evidencia fue
de baja a muy baja y no se contaba con informacidn directa acerca del impacto de la capacidad
diagndstica de ambas ecuaciones en desenlaces clinicos, se decidié emitir una recomendacion
condicional.

Justificacion de las BPC:

El GEG considerd que, si bien ambas ecuaciones fueron desarrolladas utilizando IDMS como
método estandar para la medicién de creatinina sérica, este es un método costoso y poco
disponible. En base a ello, debe utilizarse métodos para determinacion de creatinina que sean
lo mas equiparables a IDMS para optimizar la capacidad diagndstica y de clasificacién de la
ecuacién CKD-EPI creatinina. Al respecto, diferentes autores reportaron que los métodos
enzimaticos son poco afectados por la presencia de glucosa o proteinas pseudocromégenas
como la bilirrubina, asi mismo, mostraron una mejor precision en pacientes diabéticos, y ante
niveles bajos de creatinina en comparaciéon con el método de Jaffe (35-38). Por lo cual se
considerd que se debe utilizar métodos enzimaticos para la determinacidon de la creatinina
sérica, lo cual va acorde con lo mencionado con la GPC NICE (22).

El GEG considerd que debe estandarizarse el método de reporte de la TFGe y creatinina en
sangre por parte de los laboratorios. En base a ello consideré que cuando se solicite la
evaluacidn de la funcidn renal como examen auxiliar, el laboratorio debe reportar el valor de la
TFGe en mililitros por minuto por 1.73 metros cuadrados (ml/min/1.73 m2) y el valor de la
creatinina sérica en las unidades miligramos por decilitro (mg/dl).
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Recomendaciones y puntos de buena prdctica clinica

Recomendaciones:

e En adultos, sugerimos utilizar la ecuacién CKD-EPI creatinina para el cdlculo de la
tasa de filtracidon glomerular estimada (TFGe).
Recomendacion a favor, condicional.
Certeza de evidencia: muy baja POOO

Puntos de BPC:

e En adultos en quienes se realice el calculo de la TFGe, utilizar métodos enzimaticos
para la determinacidn de creatinina que sean equiparables a la dilucién isotdpica y
espectrometria de masas (/sotope Dilution Mass Spectrometry, IDMS).

e Cuando se solicite la evaluacion de la funcién renal como examen auxiliar, el
laboratorio debe reportar el valor de la TFGe en mililitros por minuto por 1.73
metros cuadrados (ml/min/1.73 m?) y el valor de la creatinina sérica en las unidades
miligramos por decilitro (mg/dl).
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Pregunta 3: En adultos, équé método se deberia utilizar para la detecciéon de albuminuria:
relacion albuminuria-creatinuria (RAC), relacion proteinuria-creatinuria (RPC) o tiras
reactivas en orina?

Introduccion:

Para realizar el diagndstico de la ERC y categorizar su severidad se toma en cuenta los niveles
de albuminuria como marcador de dafio renal (2, 10, 18). Se han utilizado diferentes métodos
para detectar los niveles de albumina en orina, entre los cuales se encuentra la RAC, la relacidon
proteinuria-creatinuria (RPC), uso de tiras reactivas en orina, y la cuantificacion de albUmina en
una muestra de orina recolectada durante 24 horas (albuminuria en 24 horas)(2, 10, 22).

La cuantificacion de albuminuria en orina de 24 horas es considerada el gold estdndar (2, 22).
Sin embargo, recolectar la orina requiere de un tiempo prolongado, lo cual es poco practico
para los pacientes y demora la obtencién del resultado en comparacién con otros métodos. En
base a ello, se requiere evaluar cudl de los otros métodos seria el que proporcione la mejor
sensibilidad y especificidad para la deteccién de albuminuria.

Para el desarrollo de esta pregunta, el GEG considerd definir albuminuria y clasificar su
magnitud en base a los criterios propuestos por KDIGO en 2012 (2), se tomd en cuenta que el
seguro social solo cuenta con tiras reactivas para examen rutinario de orina que incluye la
medicion cualitativa de proteinas, densidad de la orina, potencial de hidrégeno (pH),
leucocitos, nitritos, glucosa, cuerpos cetdnicos, bilirrubina, sangre, y urobilinégeno (39). Asi
mismo, se priorizd la deteccidn de albuminuria en vez de proteinuria debido a que es un
marcador temprano de dafio renal (2, 10, 40).

Clasificacion de la magnitud de albuminuria

Categorias de albuminuria
Al A2 A
Método de medicion e
Normal o aumento
leve Aumento moderado Aumento severo
Excrecion urinaria de
albumina en 24 horas* <30me 30-300me >300me

*La equivalencia de estos puntos de corte con el uso de RAC son Al: < 30 mg/g, A2: 30 — 300
mg/g, A3: > 300 mg/g.
Fuente: adaptado de la clasificacién de ERC de KDIGO 2012 (2).

Desarrollo de las recomendaciones:

Durante marzo de 2019 se realizé una busqueda sistematica de RS en PubMed, en la cual no se
encontraron RS que comparen directamente el uso de RAC, tiras reactivas en orina, y RPC. Sin
embargo, se encontraron dos RS que proporcionaron informaciéon directa sobre Ia
comparacién entre la RAC y albuminuria en 24 horas como gold estdndar: Wu et al. 2013 (41),
y Wu et al. 2014 (42). No se encontraron RS que proporcionaran evidencia directa o indirecta
sobre la comparacién entre el tipo de tiras reactivas en orina con las que cuenta el seguro
social y albuminuria en 24 horas o RAC como gold estdndar. Tampoco se encontraron RS que
proporcionaran evidencia directa sobre la comparacidn entre la RPC y albuminuria en 24 horas
como gold estdndar.
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Debido a no encontrar RS que evaluaran el tipo de tira reactiva con el que cuenta el seguro
social, se realizdé una busqueda de estudios primarios. Producto de ella, no se encontré
estudios primarios que evaluaran este tipo de tira reactiva en comparacion con albuminuria en
24 horas (Anexo N°3). Por otra parte, para evaluar el uso de RPC se considerd utilizar dos RS
encontradas en la busqueda sistematica por proporcionar informaciéon indirecta sobre la
sensibilidad, especificidad, y concordancia para formular puntos de BPC sobre el uso de RPC:
Price et al. 2005 (43) y Medina-Rosas et al. 2016 (44).

Para la evaluacion de la capacidad diagndstica de la RAC se consideré utilizar la RS de Wu et al.
2014 (42) debido a que aborda poblacidn en riesgo de ERC, realiza MA y fue considerada de
calidad adecuada (AMSTAR-2: 14/16). En comparacidén, la RS de Wu et al. 2013 (41) aborda
poblacién general pero no ofrece un MA. El GEG considerd que la busqueda de la RS de Wu et
al. 2014 no era reciente (Julio de 2012) por lo que fue actualizada. Producto de dicha
actualizacién se encontraron los estudios de McTaggart et al. 2012 (45), Pathania et al. 2013
(46), y Hasanato 2016 (47) (Anexo N°3)

La RS de Wu et al. 2014 incluyd pacientes mayores de 18 afios con diabetes mellitus y evalud la
capacidad diagnodstica de la RAC para detectar albuminuria (excrecién urinaria de albumina
entre 30-300 mg/24 horas o A2) en comparacién con la albuminuria en 24 hora. Luego de
realizar un MA con los estudios encontrados en la actualizacién de la RS se encontrd que la
sensibilidad y especificidad global de la RAC fue 0.87 (16 EO; n=2376; IC 95%: 0.82 — 0.91) y
0.88 (16 EO; n=2376; IC 95%: 0.85 — 0.91), respectivamente (42). En contraste, la RS de Wu et
al. 2013 evalud la capacidad diagndstica de la RAC para el mismo rango de albuminuria en
poblaciéon general, encontrando similares resultados (41).

Con la evidencia encontrada, el GEG realizd6 una recomendacién respecto al uso de RAC y
puntos de BPC para el tipo de tiras reactivas con las que cuenta el seguro social y la RPC. El
GEG considerd que el balance entre beneficios y dafios fue a favor de los beneficios para el uso
de RAC. Los beneficios se consideraron grandes por la capacidad de identificar y, por
consiguiente, tratar oportunamente a personas con ERC en estadios iniciales, mientras que las
posibles consecuencias de los falsos positivos o negativos, como requerir una prueba
confirmatoria o generar ansiedad fueron consideradas pequefias y manejables. En base a ello,
se decidid formular una recomendacién a favor del uso de RAC. Por otro lado, si bien la
certeza de evidencia fue baja para el uso de RAC, su uso podria devenir en ahorros
considerables a futuro ya que permitiria detectar pacientes en estadios tempranos de ERC y asi
prevenir la progresién de la enfermedad, es aceptada por los profesionales de salud y
pacientes, y es factible de implementar, por lo cual se decidid6 que la fuerza de la
recomendacioén para el uso de RAC sea fuerte.

Justificacion de las BPC:

El GEG considerd que la GPC NICE menciona que no se utilicen tiras reactivas a menos que
tengan la capacidad de detectar albuminuria y su resultado pueda ser expresado en como RAC
(22). En adicion, la GPC de KDIGO menciona que en caso de utilizar tiras reactivas que capten
especificamente proteinuria como método de tamizaje, se requerird una confirmacion
cuantitativa del resultado ya que la sensibilidad suele ser baja para detectar una RAC mayor o
igual a 30 mg/g (58% en un estudio australiano) (2). En contraste, en el seguro social se
disponen de tiras reactivas que no comparten las caracteristicas mencionadas por NICE y, en
nuestro contexto, el uso de un método cuantitativo para confirmar el resultado de la tira
reactiva dada su baja precisidon diagndstica implicaria uso de recursos humanos, logisticos y
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econdmicos adicionales, los cuales pueden ser escasos en centros de atencion primaria. Por
otro lado, se ha descrito que la presencia de infeccién urinaria o alcalinidad en la orina puede
generar falsos positivos de albuminuria, por lo cual deberia descartarse esta condiciéon antes
de medir la RAC (2, 48). En base a ello, considerar no utilizar el tipo de tira reactiva con el que
cuenta el seguro social con el objetivo de determinar albuminuria. En lugar de ello, considerar
su uso para descartar infeccion urinaria previo a la determinacién de RAC cuando exista
sospecha de infeccidn.

El GEG considerd que en algunos casos podria no estar disponible la RAC en el centro de salud
al que acuda inicialmente al paciente o en un laboratorio de referencia, escenario en el cual
podria considerarse el uso de la RPC como método de deteccidn de albuminuria, teniendo en
cuenta que los resultados deben interpretarse con cautela debido a su margen ampliamente
variable de especificidad y sensibilidad, y por tener pobre concordancia con la albuminuria en
24 horas, sobre todo con niveles de albuminuria menores de 300 mg/g (43, 44). En adicion, el
uso de RPC como alternativa al uso de RAC también ha sido propuesto por otras GPC (2, 18).

El GEG consideré que en escenarios en los que se requiera de una mayor precision diagndstica
para determinar albuminuria, se considere medir la excrecién urinaria de albumina
recolectada en orina de 24 horas como complemento a la determinacion de RAC o RPC, la cual
ha sido el gold estdndar en las RS evaluadas. En adicidn, esto va acorde con lo mencionado en
diversas GPC (18).

El GEG consideré que los estudios de las RS evaluadas determinaron los niveles de albuminuria
en muestras de orina recolectadas al azar. Acorde a ello y a lo propuesto en las GPC NICE (22) y
KDIGO (2), consideré importante mencionar que de preferencia se utilice una muestra que
contenga la primera orina de la mafiana o de una muestra de orina al azar, habiendo
descartado el primer chorro de miccién en ambos casos.

Respecto a los procedimientos para la deteccion de albuminuria, el GEG considerd que cuando
se solicite la medicion de albuminuria como examen auxiliar, el laboratorio debe reportar el
valor de la RAC en miligramos de albumina por gramo de creatinina (mg/g) con el motivo de
estandarizar el reporte y facilitar la interpretacion del resultado, lo cual también fue
mencionado por diversas GPC (18, 22).
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Recomendaciones y puntos de buena prdctica clinica

Recomendaciones:

e En adultos, recomendamos utilizar la relacidn albuminuria-creatinuria (RAC) para la
determinacién de albuminuria.
Recomendacion a favor, fuerte.
Certeza de evidencia: baja @POO

Puntos de BPC:

e En adultos, considerar no utilizar el tipo de tira reactiva para examen rutinario de
orina con el que cuenta el seguro social con el objetivo de determinar albuminuria.
En lugar de ello, considerar su uso para descartar infeccidn urinaria previo a la
determinacién de RAC en caso exista sospecha de infeccidn.

e Cuando no se encuentre disponible la RAC en el centro de salud al que acuda
inicialmente al paciente o en un laboratorio de referencia del seguro social,
considerar el uso de la relacion proteinuria-creatinuria (RPC) teniendo precaucion
en la interpretacion de los resultados.

e En adultos en quienes se requiera una mayor precision para determinar los niveles
de albuminuria, considere medir la excrecidn urinaria de albumina en una muestra
de orina recolectada durante 24 horas como complemento de la RAC o RPC.

e En adultos en quienes se realice la deteccion de albuminuria con RAC o RPC,
obtener estos valores a partir de una muestra que contenga la primera orina de la
mafiana o de una muestra de orina al azar, habiendo descartado el primer chorro de
miccidn en ambos casos.

e Cuando se solicite la mediciéon de albuminuria como examen auxiliar, el laboratorio
debe reportar el valor de la RAC en miligramos de albumina por gramo de creatinina

(mg/g).
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b. Manejo no farmacolégico

Pregunta 4: En adultos con enfermedad renal crénica en estadio 1 al 3, équé tipo de dieta se
deberia brindar: dieta baja en proteinas, muy baja en proteinas o normoproteica?

Introduccion:

Una vez realizado el diagndstico y clasificacion de la ERC, se instaura el plan de manejo con el
objetivo de evitar nuevos episodios de injuria renal y prevenir la progresién de la ERC. Como
parte del manejo no farmacolégico de la ERC, se indica la modificacidon de estilos de vida, lo
cual implica mantener un peso adecuado, realizar ejercicio fisico, evitar el consumo de tabaco,
seguir un régimen dietético apropiado, entre otras recomendaciones (1, 2, 22).

Respecto a la indicacion de un régimen dietético apropiado, se ha propuesto el uso de dietas
con restriccidon en la cantidad de proteinas para el manejo de la ERC, principalmente en
estadios avanzados (G4-5) (2, 21). Las dietas con restriccidon proteica pueden clasificarse segun
la cantidad de proteinas que se brinde en dieta baja en proteinas (DBP) y muy baja en
proteinas (DMBP). Estas dietas disminuirian los niveles de cetodcidos y desechos nitrogenados
gue dan lugar al sindrome urémico; y reducirian la hiperfiltracion de las nefronas con la
consecuente reduccion de glomeruloesclerosis y proteinuria (49, 50). A pesar de estos
mecanismos fisioldgicos propuestos, los resultados clinicos son contradictorios (1, 51, 52).
Ademas, no es claro su beneficio en pacientes con ERC en estadios 1 al 3, en los cuales un
consumo insuficiente de proteinas podria producir o agravar estados de malnutricion, y
predisponer a infecciones por déficit de inmunoglobulinas (22, 53).

En base a lo anterior, el GEG considerd pertinente realizar una pregunta sobre el uso de dietas
con restriccion proteica en pacientes con ERC de estadios 1 al 3. En adicién, considerd
importante diferenciar el efecto de las dietas en pacientes con ERC con y sin diabetes mellitus
ya que los pacientes diabéticos suelen cursar con una mayor filtraciéon de proteinas en
comparacién con los no diabéticos (49).

PICO 4.1: Pacientes con ERC sin diabetes mellitus tipo 1 o0 2
Desarrollo de las recomendaciones:

Durante marzo de 2019 se realizd una busqueda sistematica de RS en el buscador PubMed, en
la cual se encontraron tres RS: Yan et al. 2018 (53), Hahn et al. 2018 (50), y Rhee et al. 2018
(54). Se considero6 utilizar la RS de Hahn et al. 2018 debido a que obtuvo la mayor puntuacién
con el instrumento AMSTAR-2 (14/16) en comparacién a las otras RS encontradas, y la RS de
Yan et al. 2018 debido a que fue la Unica RS encontrada que evalué el desenlace de
proteinuria. Ademas, el GEG considerd que la fecha de busqueda de las RS de Hahn et al. y Yan
et al. fueron recientes y por ello no fueron actualizadas.

La RS de Hahn et al. 2018 evalué la eficacia de la DBP (0.5 a 0.6 g/kg/dia), DMBP (0.3 a 0.4
g/kg/dia), y dieta normoproteica (> 0.8 g/kg/dia) en adultos con ERC en estadios 3 al 5 sin
diabetes mellitus, que no requerian de terapia de reemplazo renal y que recibieron las
intervenciones durante 12 meses a mds. Los autores evaluaron la eficacia de la DBP en
comparacién con brindar dieta normoproteica, para lo cual encontraron 11 ECA. La poblacion
incluida en dichos ECA fue principalmente adultos con ERC en estadio 3 (a y b), y en menor
cuantia pacientes con ERC en estadio 4. Los autores reportaron que no hubo diferencias
significativas entre el uso de DBP y de dieta normoproteica con relaciéon a la mortalidad (05
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ECA; n=1680; RR: 0.77, IC 95%: 0.51 a 1.18), incidencia de falla renal (06 ECA; n=1814; RR: 1.05,
IC 95%: 0.73 a 1.53), ni cambio en la TFGe (08 ECA; n=1680; DME: -0.18, IC 95%: -0.75 a +0.38).
En contraste, encontraron que el peso al final de la intervencién fue menor en los pacientes
que recibieron DBP en comparacion con los que recibieron dieta normoproteica (02 ECA;
n=223; DM: - 3.09 kg, IC 95%: -5.02 a -1.16 kg) (50). Por otro lado, la RS de Hahn et al. también
evalud la eficacia de la DBMP en comparacién con brindar DBP o dieta normoproteica, para lo
cual encontraron 10 ECA. La poblacién incluida en dichos ECA fueron adultos con ERC en
estadio 4 sin diabetes mellitus. Los autores reportaron que no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre el uso de DMBP y de DBP/normoproteica con relacién a la
mortalidad (6 ECA; n=681; RR: 1.26, IC 95%: 0.62 a 2.54) ni al cambio en la TFGe (06 ECA;
n=456; DME: + 0.12, IC 95%: -0.27 a +0.52). En contraste, la incidencia de falla renal fue menor
en aquellos que recibieron DMBP en comparacion con el control (10 ECA; n=1010; RR: 0.64, IC
95%: 0.49 a 0.85). Respecto a los potenciales dafios del uso de la DMBP, reportaron que no
hubo diferencia estadistica en el peso al final de la intervencidn (04 ECA; n=291; DM: +1.4 kg,
IC 95%: -3.40 a +6.21 kg) ni en el riesgo de malnutricion (15 ECA; n=2373; RR: 1.31, IC 95%:
0.42 a 4.13) (50).

La RS de Yan et al. 2018 evalud la eficacia de la DBP o DMBP en comparacién con dieta
normoproteica en adultos con ERC con o sin diabetes mellitus o dialisis, que recibieron la
intervencién durante al menos 24 meses. Los adultos con ERC tuvieron un promedio de TFGe
de 33.5 ml/min/1.73 m?, el rango de cantidad de proteinas brindadas en las DBP y DBMP en los
estudios incluidos varié de 0.29 a 0.9 g/kg/dia, y la diferencia en la cantidad de proteinas
respecto al grupo que recibié dieta normoproteica (grupo control) fue de 0.2 a 1.1 g/kg/dia.
Los autores reportaron que el uso de dietas con restriccion proteica redujo la proteinuria en
0.44 g/dia en pacientes con ERC sin didlisis en comparacién con el grupo control (10 ECA;
n=870; DM: -0.44 g/dia, IC 95%: -0.80 a -0.08 g/dia). Sin embargo, la heterogeneidad fue alta
para este desenlace (12 = 91.9%) (53).

En base a la evidencia encontrada, el GEG considerd emitir una recomendacion para el uso de
DBP y otra para el uso de DMBP. Respecto al uso de la DBP, el GEG considerd que, si bien la
DBP podria disminuir la proteinuria, los resultados fueron heterogéneos, la evidencia para este
desenlace provino principalmente de intervenciones con rangos de proteina poco claros, y de
pacientes con estadios avanzados de ERC que podian cursar con diabetes mellitus. En ese
sentido, el GEG considerd que podria haber mas dafos que beneficios ya que la disminucidn
de peso no seria a expensas de la reduccidn caldrica sino a expensas de una disminucién de
masa muscular. En adicidén, considerd que, en algunos pacientes, principalmente adultos
mayores, la decision de incluir suplementacion con cetoacidos y aminodcidos podria
incrementar los costos de la intervencidn. Por ello, el GEG decidié emitir una recomendacién
en contra para el uso de DBP. Asimismo, el GEG considerd que debido a que la certeza de
evidencia fue muy baja y el uso de una dieta con restriccion proteica podria ser indicado como
parte del manejo de una comorbilidad concomitante a la ERC, decidié que la fuerza de la
recomendacion sea condicional.

Respecto al uso de la DMBP, el GEG consideré que se encontré evidencia indirecta para su
evaluacion. El GEG considerd que, si bien la DMBP probablemente reduzca la incidencia de
falla renal, el efecto beneficioso sea en pacientes con estadios avanzados de ERC, en los que
este resultado estaria mediado por el control de hiporexia, eventos de acidosis metabdlica o
trastornos relacionados a la retencion de sodio y no por un efecto directo en la funcién renal.
En suma, si bien no se encontrd diferencia estadistica entre la disminucién de peso al final de
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la intervencion o malnutricion con el uso de DMBP, el GEG consideré que existiria
incertidumbre sobre estos desenlaces en pacientes con ERC en estadios iniciales, en los que la
reduccion de peso o incidencia de malnutricidon podria ser mayor con el uso de DMBP. En base
a ello, el GEG considerd que no podria establecerse un balance claro entre los beneficios y
dafios del uso de DMBP en pacientes con ERC en estadios 1 al 3. Sin embargo, considerd que el
uso de la DMBP podria incluir costos adicionales por lo que el GEG decidid emitir una
recomendacion en contra. El GEG consideré que si bien la certeza de evidencia fue baja, el uso
de suplementacidon o el manejo de complicaciones producto de estados de malnutricion
devendria en mayor uso de recursos econdmicos y humanos, la intervencién podria ser poco
aceptada por parte de los pacientes o podrian malinterpretar la reduccidon de peso como un
“beneficio” que podria devenir en una mayor restriccion en el consumo de proteinas. En base
a ello, el GEG decidid que la fuerza de recomendacion sea fuerte.

Justificacion de las BPC:

El GEG considerd que la cantidad de proteinas utilizada para definir DBP y DMBP adn no tiene
un consenso claro. En base ello, el GEG consideré utilizar los puntos de corte mencionados en
la RS de Hahn et al., los cuales son £ 0.6 a 0.8 g/kg/dia y < 0.4 g/kg/dia, respectivamente (50).

El GEG considerd que el manejo de pacientes con ERC es multidisciplinario (21). En adicidn,
conseguir un estado nutricional adecuado es una de las piedras angulares en el manejo de la
ERC, lo cual también tendria impacto en el control de comorbilidades como diabetes mellitus o
hipertension arterial (55). En tal sentido, el GEG refirid que se debe considerar la interconsulta
a profesionales de nutricidn para realizar la valoracién nutricional inicial y establecer una
frecuencia de monitoreo del estado nutricional. Ademas, el GEG consideré que el beneficio del
régimen dietario seria mayor en aquellos pacientes que son adherentes (56). Por ello se deben
proponer estrategias para mejorar la adherencia a regimenes dietarios como por ejemplo el
uso de un régimen dietario personalizado en el cual se consideren factores socioculturales y
preferencias de alimentacién del paciente (57).

El GEG considerd que una dieta con alto consumo de proteinas podria empeorar la condicion
de pacientes con ERC, disminuyendo la TFGe, incrementando la cantidad de desechos
nitrogenados o promoviendo la glomeruloesclerosis (58, 59). Los estudios incluidos en la RS de
Hahn et al. utilizaron una cantidad de proteinas en la dieta de 0.8 a 1.2 g/kg/dia para definir la
dieta como normoproteica (50), la recomendacién de la Organizacién Mundial de la Salud
refiere brindar 0.8 g/kg/dia de proteinas en individuos sanos (60), y se han propuesto
diferentes rangos de ingesta proteica segin grupo etario o condicién de salud (59). En base a
ello el GEG considerd que se debe evitar exceder el rango de proteinas considerada como
normoproteica en los distintos escenarios. Por otro lado, una dieta con alto contenido calérico
y alta en sal podria disminuir la TFGe y empeorar la proteinuria (61), lo cual ha llevado a
algunas GPC a recomendar un consumo de sal de 4 a 6 g/dia (62) o menos de 5 g/dia (2). Por
todo lo anterior, el GEG menciond que como parte de la formulacién del régimen dietario se
debe considerar establecer el consumo adecuado de calorias, proteinas, y sal de manera
individualizada.

El GEG considerd que la modificacidon de estilos de vida a un estilo de vida saludable es parte
integral del manejo de pacientes con ERC y otras enfermedades crdénicas, dentro de las cuales
el manejo dietario es un componente esencial (22). Sin embargo, también debe considerarse el
mantenimiento de peso adecuado, realizacidn de ejercicio fisico, y evitar habitos nocivos como
el consumo de alcohol y tabaco, lo cual también ha sido propuesto por otras GPC (18).
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Recomendaciones y puntos de BPC

Recomendaciones:

e En adultos con ERC en estadio 1 al 3 sin diabetes mellitus, sugerimos no ofrecer
dieta baja en proteinas (DBP) para evitar la progresion de la ERC.
Recomendacion en contra, condicional.
Certeza de evidencia: muy baja POOO

e En adultos con ERC en estadio 1 al 3 sin diabetes mellitus, recomendamos no
ofrecer dieta muy baja en proteinas (DMBP) para evitar la progresiéon de la ERC.
Recomendacion en contra, fuerte.

Certeza de evidencia: muy baja POOO

Puntos de BPC:

e Respecto al uso de dietas con restriccidn en la cantidad de proteinas, considerar
definir como DBP cuando se brinde < 0.6 a 0.8 g/kg/dia, y DMBP cuando se brinde <
0.4 g/kg/dia.

e En adultos con ERC en estadio 1 al 3, considerar la interconsulta a profesionales de
nutricién para realizar la valoracién nutricional inicial, establecer un régimen
dietario personalizado en el cual se consideren factores socioculturales,
preferencias de alimentacidn del paciente y establecer la frecuencia de monitoreo
del estado nutricional.

e En adultos con ERC en estadio 1 al 3, considerar establecer el consumo adecuado de
calorias, proteinas, y sal de manera individualizada como parte de la formulacion del
régimen dietario, evitando ofrecer mas de la cantidad de proteinas recomendada
como normal y una dieta alta en sal.

e En adultos con ERC en estadio 1 al 3, aconsejar seguir un estilo de vida saludable
que incluya el mantenimiento de peso adecuado, realizacion de ejercicio fisico,
evitar habitos nocivos, y seguir un régimen dietario adecuado como parte integral
del manejo de enfermedades crdnicas.
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PICO 4.2: Pacientes con ERC y diabetes mellitus tipo 1 0 2
Desarrollo de las recomendaciones:

Durante marzo de 2019 se realizd una busqueda sistematica de RS en el buscador PubMed, en
la cual se encontraron dos RS: Rughooputh et al. 2015 (63) y Zhu et al. 2018 (64). Se considerd
utilizar la RS de Rughooputh et al. 2015 debido a que obtuvo la mayor puntuacién con el
instrumento AMSTAR-2 (10/16) en comparacion con la RS de Zhu et al. 2018 (4/16). Ademas, el
GEG considerd que la fecha de busqueda de la RS de Rughooputh et al. 2015 fue reciente y por
ello no fue actualizada.

La RS de Rughooputh et al. 2015 evalud la eficacia de la DBP (0.83 + 0.15 g/kg/dia) sin
suplementacién en comparacion con la dieta normoproteica (1.07 + 0.17 g/kg/dia). La
poblacién estuvo compuesta por adultos con ERC con o sin diabetes mellitus tipo 1-2, que
fueron seguidos durante mds de 12 meses, y cuyo promedio de TFGe fue de 62 + 35
ml/min/1.73 m2. Los autores reportaron que para el subgrupo de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, no hubo diferencia significativa en el cambio de la TFGe al final de la
intervencién (04 ECA; n=353; DM: -0.17 ml/min/1.73 m?/afio, IC 95%: -1.88 a +1.55
ml/min/1.73 m?/afio). Los autores no realizaron un andlisis individual para el grupo de
pacientes con ERC y diabetes tipo 1, ni para el grupo de pacientes con ERC y diabetes mellitus
tipo 1 o0 2, por lo que el GEG considerd necesario realizar un MA con los estudios incluidos en
la RS de Rughooputh et al. que abordaran estas subpoblaciones de pacientes diabéticos.
Producto de ello, se encontré que la DBP no produjo una diferencia significativa en el cambio
de la TFGe en pacientes con ERC y diabetes mellitus tipo 1 (03 ECA; n=127; DM: -1.29
ml/min/1.73 m?%/afio, IC 95%: -5.27 a +2.69 ml/min/1.73 m?/afio) ni en el grupo de pacientes
con ERC y diabetes mellitus tipo 1 o 2 (08 ECA; n=527; DM: -0.46 ml/min/1.73 m?/afio, IC 95%:
-1.97 a +1.05 ml/min/1.73 m?/afio) (Anexo N°05) (63).

Para realizar el balance entre beneficios y dafios se conté con evidencia directa e indirecta,
respectivamente. En base a ello, el GEG considerd que no hubo beneficio de la DBP para evitar
la progresidon de ERC y su uso podria devenir en la disminucién del peso a expensas una
reduccion de la masa muscular, y favorecer o agravar estados de malnutricién. En adicion, el
uso de la DBP podria requerir del uso de suplementos de cetoanalogos o aminodacidos
esenciales que incrementarian los costos. Por estos motivos, el GEG optd por emitir una
recomendacién en contra del uso de DBP en pacientes con ERC y diabetes mellitus tipo 1 o 2.
En adicion, el GEG considerd que la certeza de evidencia fue muy baja, no todos los desenlaces
clinicos fueron evaluados y habria condiciones comdrbidas en las que pueda optarse por
restringir el consumo de proteinas. Por ello, decidié que la fuerza de la recomendacion sea
condicional.

Justificacion de las BPC:

El GEG consideré que el rango de proteinas brindadas al grupo de DBP en la RS de Rughooputh
et al. es similar al rango de proteinas utilizado en los estudios de la RS de Yan et al. Se decidié
adoptar el rango de proteinas de la RS de Hahn et al., por ser el mds explicito en sus
definiciones: < 0.6 a 0.8 g/kg/dia (50).
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Recomendaciones y BPC:

Recomendaciones

e En adultos con ERC en estadio 1 al 3 y diabetes mellitus tipo 1 o 2, sugerimos no
brindar dieta baja en proteinas (DBP) para evitar la progresion de la ERC.
Recomendacion en contra, condicional.

Certeza de evidencia: muy baja POOO
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c. Manejo farmacolégico

Pregunta 5. En adultos con enfermedad renal crénica en estadio 1 al 3 e hipertension
arterial, ¢se deberia brindar inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o
antagonistas del receptor de angiotensina-ll (ARA-Il) para prevenir la progresion de la
enfermedad renal crénica?

Introduccion:

A la par del manejo no farmacolégico, se instauran estrategias farmacoldgicas con el fin de
prevenir la progresion de la ERC. Entre las estrategias para prevenir la progresién se encuentra
el control de las comorbilidades, tales como enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus
(DM), e hipertensidn arterial (HTA) (2, 21, 22).

La HTA es una de las comorbilidades mas frecuentemente asociadas a la ERC (1). Se estima que
aproximadamente 80 a 95% de pacientes con ERC cursan con HTA y un estudio desarrollado en
una de las redes de atencién del seguro social de salud, EsSalud, reportdé que 55.9% de los
pacientes con ERC tenia HTA, por lo que es importante formular un esquema antihipertensivo
adecuado (9, 65). Dentro de las opciones de manejo antihipertensivo se encuentra el uso de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o de antagonistas del receptor de
angiotensina-ll (ARA-II), los cuales ademas de lograr una reduccidn en los niveles de presion
arterial, podrian tener un efecto en la prevencidn del desarrollo de falla renal al evitar la
hiperfiltracion, esclerosis glomerular y reducir los niveles de albuminuria o proteinuria (66). Sin
embargo, hay incertidumbre respecto a su beneficio en pacientes con ERC en estadios 1 al 3,
por lo que el GEG considerd pertinente realizar una pregunta sobre si se deberian brindar IECA
o ARA-II para prevenir la progresion de la enfermedad renal en este grupo de pacientes.

Desarrollo de las recomendaciones:

Durante abril de 2019 se realizé una busqueda sistematica de RS en el buscador PubMed, en la
cual se encontraron cinco RS: Sharma et al. 2011 (67), Fink et al. 2012 (68), Geng et al. 2014
(69), Wang et al. 2018 (70), Mishima et al. 2019 (71). El GEG considerd que la RS de Sharma et
al. 2011 y la de Fink et al. 2012 evaluaron especificamente estudios desarrollado en pacientes
con ERC en estadio 1 al 3, mientras que las restantes RS proporcionaron evidencia indirecta
sobre los desenlaces criticos a evaluar en diferentes subpoblaciones (reduccién de albuminuria
o proteinuria, eventos adversos). En base a ello, se consideré utilizar la RS de Fink et al. 2012
como principal fuente de evidencia debido a que evalué especificamente a pacientes con ERC
en estadios 1 al 3, incluyd mayor cantidad de estudios que la RS de Sharma et al. 2011 y fue
considerada como una RS de calidad aceptable (AMSTAR-2: 14/16).

La RS de Fink et al. 2012 evalué la eficacia de IECA o ARA-Il en comparacién con placebo o no
tratamiento en adultos con ERC en estadio 1 al 3 para prevenir la progresién de la ERC, evitar
la mortalidad, y prevenir eventos cardiovasculares. Los autores encontraron 19 y 5 ECA que
evaluaron la eficacia de IECA y ARA-II, respectivamente. La poblacién estuvo compuesta por
adultos con ERC en estadio 1 al 3 con hipertension arterial y diabetes mellitus, la mayoria de
los cuales cursaba con albuminuria (A2-A3). La RS reporté que tanto IECA como ARA-II
redujeron el riesgo de progresion a falla renal en comparacién con placebo o no tratamiento
(07 ECA; n=; RR: 0.65, IC 95%: 0.49 — 0.88, y 03 ECA; n=; RR: 0.77, IC 95%: 0.66 — 0.90,
respectivamente), sobre todo en aquellos que cursaron con macroalbuminuria (03 ECA para
IECA; n=; RR: 0.60, IC 95%: 0.43 — 0.83). Ninguna de las intervenciones redujo la mortalidad de
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manera general (18 ECA; n=; RR: 0.91, IC 95%: 0.79 — 1.05, y 04 ECA; n=; RR: 1.04, IC 95%: 0.92
— 1.18, respectivamente) pero en un analisis de subgrupos, la terapia con IECA redujo la

mortalidad en pacientes que cursaban con microalbuminuria (10 ECA; n=; RR: 0.79, IC 95%:
0.66 —0.96) (68).

La RS de Mishima et al. 2019 evalud la eficacia de IECA o ARA-Il en comparacién con placebo o
controles activos en adultos hipertensos con ERC, sin diabetes mellitus, con o sin proteinuria
para prevenir los eventos de falla renal (progresién al estadio de falla renal, duplicacién de
creatinina sérica o reduccion de la TFG en 50%), reduccion de proteinuria o albuminuria, y
eventos cardiovasculares. Los autores reportaron los resultados en cuatro subgrupos, de los
cuales son de interés los subgrupos de pacientes con proteinuria-albuminuria (> 0.5 g/dia [o
razén g/creatinina] de proteinuria é > 300 mg/dia [0 razén g/creatinina] de albuminuria) y sin
ella. La RS encontré que en el subgrupo de pacientes con proteinuria-albuminuria, aquellos
gue recibieron IECA o ARA-II tuvieron menor riesgo de eventos de falla renal en comparacién
con aquellos que recibieron placebo (05 ECA; n=1262; RR: 0.58, IC 95%: 0.47 — 0.71), mientras
que los ECA no brindaron informacion sobre este efecto en el subgrupo de pacientes sin
proteinuria-albuminuria. En adicidn, tanto en el subgrupo de pacientes con y sin proteinuria-
albuminuria, el uso de IECA o ARA-II redujo significativamente la albuminuria y proteinuria en
comparacién con placebo (06 ECA; n=1197, DM: -0.49 g/dia, IC 95%: -0.69 a -0.30 g/dia, y 01
ECA; n=864; DM: -6.00 g/dia, IC 95%: -9.69 a -2.31 g/dia, respectivamente). En contraste,
reportaron que en el grupo de pacientes con proteinuria-albuminuria, el uso de IECA o ARA-II
incremento el riesgo de hipercalemia (14 ECA, n=2356, RR: 2.01, IC 95%: 1.07 — 3.77) pero no
se asocid con eventos de hipotensidn (08 ECA; n=1557; RR: 1.21, IC 95%: 0.64 —2.28) (71).

La RS de Geng et al. evalud la eficacia del uso de ARA-Il para la reduccién de proteinuria y
albuminuria en comparacion con el placebo en pacientes con ERC normotensos (< 140/90
mmHg) con o sin diabetes mellitus que cursaban con albuminuria. Los autores incluyeron ocho
ECA, cinco de los cuales abordaron principalmente pacientes con microalbuminuria y los tres
restantes abordaron pacientes con proteinuria manifiesta. La RS encontré que en aquellos
pacientes que recibieron ARA-Il hubo una reduccién estadisticamente significativa de la
proteinuria en comparacion con placebo (08 ECA, n=866, Razén de Medias [RM]: 0.53, IC 95%:
0.44 — 0.64). Por el contrario, los ARA-Il no produjeron un cambio significativo en los niveles de
creatinina sérica (04 ECA; n=436; DM: -0.00 mg/dL, IC 95%: -0.08 a + 0.07 mg/dL) ni en la
velocidad de depuracion de creatinina (04 ECA; n=217; DM: +1.55 mL/min, IC 95%: -2.89 a
+6.00 mL/min), y mencionan que no se reportaron eventos adversos serios. Finalmente, la RS
de Geng et al. también presenta resultados por subgrupos. Los autores reportaron que el uso
de ARA-Il redujo la proteinuria en pacientes normotensos con nefropatia diabética incipiente,
sin nefropatia diabética, en aquellos con microalbuminuria, en aquellos con proteinuria
manifiesta, y a un periodo de seguimiento de tres y 12 meses (69).

En base a la evidencia encontrada, el GEG considerd que el balance entre los beneficios y
dafios de brindar IECA o ARA-Il fue a favor de los beneficios. Esto es debido a que la
disminucién del riesgo de falla renal y disminucidon de la proteinuria fueron considerados
estrategias criticas para disminuir el riesgo de progresidon de la ERC, y los beneficios fueron
consistentes en los diferentes subgrupos de pacientes, y se encontrd beneficio del manejo con
estos antihipertensivos en pacientes en etapas incipientes de albuminuria. En contraste, los
potenciales riesgos de brindar IECA o ARA-Il como tos o hipercalemia no fueron considerados
graves tomando las medidas preventivas necesarias como una hidratacion adecuada. En base a
ello, el GEG decidié emitir una recomendacidn a favor del uso de IECA o ARA-II para evitar la
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progresion de la ERC. Por otro lado, el GEG consideré que la certeza de evidencia fue
moderada, el uso de estos farmacos podria generar ahorros al disminuir el riesgo de
progresion a estadios finales, y es factible de implementar por lo que decidié que la fuerza de
la recomendacidn sea fuerte.

Justificacion de las BPC:

El GEG considerd que, las opciones terapéuticas para conseguir reducir los niveles de presion
arterial son amplias en pacientes que cursen con ERC e hipertensidn. Sin embargo, el GEG
estuvo de acuerdo que dados los beneficios de los IECA o ARA-II para evitar la progresion de
ERC, estos farmacos sean considerados como primera opcidon del esquema terapéutico
antihipertensivo, lo cual también ha sido propuesto por la GPC ACP (16).

El GEG considero que, en aquellos pacientes con ERC aparentemente normotensos que cursen
con albuminuria, considerar realizar un examen clinico integral con el fin de confirmar o
descartar hipertension arterial que no haya sido diagnosticada previamente. En caso se
descarte hipertension arterial, considerar brindar IECA o ARA-Il para reducir la proteinuria-
albuminuria (69).

El GEG considerd que si bien puede brindarse IECA o ARA-Il de manera inicial, la disponibilidad
de los IECA suele ser mayor por lo que, por lo general, son brindados como primera opcién. Sin
embargo, el GEG considerd que segun las preferencias del paciente, contraindicaciones al uso
de IECA o presencia de tos luego del uso de IECA, considerar iniciar o realizar el cambio de la
terapia por ARA-II, lo cual también fue considerado por la GPC Va-DoD (21).

El GEG considerd que la RS de Fink et al. encontré que el uso combinado de IECA y ARA-II se
asocid con un riesgo 95% mayor de tos, hipercalemia, hipotensidn e IRA que requiera dialisis
en comparacion con la monoterapia con ARA-Il (RR:1.95, IC 95%: 1.09 — 3.49) (68). En
contraste, la RS de Fink et al. encontré que no hubo diferencias entre el uso combinado de
estos antihipertensivos y el uso de monoterapia en los desenlaces de progresion a falla renal
(RR: 1.00, IC 95%: 0.15 — 6.79) ni mortalidad (RR: 1.03, IC 95%: 0.91 — 1.18) (68). Debido al
mayor riesgo de eventos adversos observados y a no encontrar diferencias en los beneficios
entre el uso combinado o monoterapia el GEG considerd que debe evitarse el uso combinado
de estos farmacos, lo cual también ha sido propuesto por las GPC NICE (22), KDIGO (2) y Va-
DoD (21).
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Recomendaciones y BPC:

Recomendaciones

e En adultos con ERC en estadio 1 al 3 con hipertensién arterial y/o diabetes mellitus
que cursen con albuminuria, recomendamos brindar IECA o ARA-Il para evitar la
progresion de la ERC.

Recomendacion a favor, fuerte
Certeza de evidencia: moderada (DD O)

Puntos de BPC

e En adultos con ERC en estadio 1 al 3 e hipertension arterial, considerar incluir el uso
de IECA o ARA-Il como primera opcién de esquema terapéutico antihipertensivo
dados los beneficios adicionales en la prevencién de progresion de ERC.

e En adultos con ERC en estadio 1 al 3 normotensos, considerar realizar un examen
clinico integral con el fin de confirmar o descartar hipertension arterial que no haya
sido diagnosticada previamente. En caso se descarte hipertension arterial,
considerar brindar IECA o ARA-Il cuando se detecte albuminuria (A2 - A3).

e En adultos con ERC en estadio 1 al 3, considerar las preferencias del paciente,
contraindicaciones al uso de IECA y/o presencia de tos luego del uso de IECA, para
decidir iniciar o realizar el cambio de la terapia por ARA-II.

e En adultos con ERC en estadio 1 al 3, evitar el uso combinado de IECA y ARA-II para
prevenir la progresion de ERC dado que su uso incrementa del riesgo de eventos
adversos (tos, hipercalemia, hipotension, IRA que requiere didlisis) sin ofrecer
mayores beneficios en comparacion con la monoterapia.
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Pregunta 6. En adultos con enfermedad renal crénica en estadio 1 al 3 y dislipidemia, ése
deberia brindar estatinas para prevenir la progresion de la enfermedad renal crénica?

Introduccion:

Continuando con el manejo de las comorbilidades en pacientes con ERC, el manejo de
dislipidemias incluye el uso de estatinas para disminuir los niveles de colesterol total y
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL), lo cual se ha asociado con la prevencion de
eventos cardiovasculares como infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca, entre otros (72). En
adicién, se ha propuesto que el uso de estatinas podria tener un beneficio adicional en
pacientes con ERC previniendo la progresién de la enfermedad renal al evitar la esclerosis
glomerular y disfuncidn endotelial, los cuales serian producto de reacciones inflamatorias de
un metabolismo anormal de los lipidos (1). Sin embargo, el uso de estatinas para este fin es
controversial debido a resultados clinicos contradictorios en pacientes con ERC en estadios
avanzados (73). El GEG consideré que habria incertidumbre respecto a su beneficio en
pacientes con estadios tempranos de la enfermedad, en quienes prevenir la progresion de la
enfermedad es un aspecto critico del manejo. Por ello, consideré pertinente plantear una
pregunta que aborde el uso de estatinas con el fin de prevenir la progresién de ERC en este
grupo de pacientes.

Desarrollo de las recomendaciones:

Durante abril de 2019 se realizé una busqueda sistematica de RS en el buscador PubMed, en la
cual se encontraron seis RS: Douglas et al. 2006 (74), Sandhu et al. 2006 (75), Herrington et al.
2016 (76), Su et al. 2016 (77), Zhang et al. 2016 (78), y Qin et al. 2017 (79). El GEG considerd
utilizar la RS de Su et al. 2016 como principal fuente de evidencia debido a que realizaba
analisis segln subgrupos de interés (segin TFGe basal y nivel de proteinuria basal), incluyé
mayor nimero de estudios en comparacién con las otras RS y fue considerada como una RS de
calidad aceptable (AMSTAR-2: 14/16).

La RS de Su et al. 2016 evalud la eficacia de las estatinas en comparacién con placebo o
cuidado usual en pacientes adultos con ERC que no recibian dialisis, que cursaban con
dislipidemia, y cuya terapia haya sido brindad durante al menos seis meses. Los autores
reportaron que la poblacién incluida tuvo una TFG y niveles de LDL basales promedio de 69.8
mL/min/1.73 m? y 3.8 mmol/L (equivalente a 68.5 mg/dL), respectivamente. La RS encontré
que el uso de estatinas logré una ligera disminucidon en la TFGe anual y de proteinuria-
albuminuria en comparacién con placebo (40 ECA; n= 108197; DM: -0.41 mL/min/1.73 m?; IC
95%: 0.11 — 0.70 mL/min/1.73 m?, y 26 ECA; n= 4303; DME: - 0.65, IC 95%: -0.94 a -0.37,
respectivamente). Sin embargo, el uso de estatinas no logré prevenir la progresién a falla renal
(4 ECA; n=18776; OR: 0.98, IC 95%: 0.87 - 1.10). Respecto al analisis de subgrupos, los autores
reportaron que en aquellos pacientes con una TFGe > 60 ml/min/1.73 m? el uso de estatinas
mantuvo el efecto de disminucidon de TFGe anual y proteinuria-albuminuria pero no se reporto
un analisis de subgrupos para el desenlace de progresién a falla renal (77).

Las RS encontradas no proporcionaron informacién sobre los eventos adversos del uso de
estatinas. Sin embargo, el GEG tuvo conocimiento de una RS que evalud el efecto de las
estatinas en desenlaces no cardiovasculares en pacientes con diferentes tipos de patologias: la
RS de He et al (80). Dicha RS incluyé 112 MA de estudios observacionales realizados en
diferentes poblaciones, producto de las cuales reporté que el uso de estatinas incrementé el
riesgo de miositis y desarrollo de diabetes mellitus (OR: 2.63, IC 95%: 1.50 - 4.46, y RR: 1.44, IC
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95%: 1.31 — 1.58, respectivamente). En adicion, los autores reportaron que si bien la mayoria
de los estudios no encontraron diferencia en la frecuencia de miopatias y rabdomidlisis en
aquellos que utilizaron estatinas en comparacion con un grupo control, se describe que de 10%
a 25% de pacientes que usa estatinas reporta problemas musculares (80).

En base a la evidencia encontrada, el GEG considerd que el balance entre beneficios y dafios
del uso de las estatinas probablemente sea equiparable. Los beneficios fueron considerados
pequefios ya que el uso de esto fdrmacos no logrd prevenir la progresion a falla renal y solo se
encontré una ligera disminucidn de la TFGe y proteinuria-albuminuria, la cual no se consideré
clinicamente relevante, mientras que los dafios fueron considerados pequeios. En adicién a
dicho balance, el GEG consideré que habria grupos vulnerables de pacientes en los que los
efectos adversos podrian tener mayor impacto como aquellos en riesgo de diabetes mellitus,
pacientes con hepatopatias o en quienes pueda generarse una discapacidad laboral debido a
las miopatias, y que adicionar el uso de estatinas solo con la finalidad de prevenir la progresion
de ERC a un esquema terapéutico que si haya evidenciado beneficio para tal finalidad como los
IECA o ARA-Il generaria mayores costos con pocos beneficios. En base a ello, el GEG considerd
emitir una recomendacién en contra del uso de estatinas solo con el objetivo de prevenir la
progresion de ERC. Ademds, debido a que la certeza de evidencia fue baja y las estatinas
podrian ser utilizadas en contextos clinicos en los que los objetivos sean la reduccién del riesgo
o eventos cardiovasculares, el GEG consideré que la fuerza sea condicional.

Justificacion de las BPC:

El GEG consideré importante mencionar que las estatinas pueden ser indicadas como parte del
manejo de dislipidemia o como estrategia de prevencién secundaria de nuevos eventos
cardiovasculares y/o cardiovasculares en pacientes en quienes se hayan presentado estos
desenlaces, independientemente de la presencia de ERC, por lo que se debe mantener el
tratamiento para el manejo de esta comorbilidad cuando esté indicado. Esto va acorde con los
lineamientos propuestos por GPC para el manejo de dislipidemias (72, 81).

Recomendaciones y BPC:

Recomendaciones

e En adultos con ERC en estadio 1 al 3 y dislipidemia, sugerimos no brindar estatinas
solo para prevenir la progresion de la ERC.
Recomendacidn en contra, condicional
Certeza de evidencia: baja (PDOO)

Puntos de BPC

e En adultos con ERC en estadio 1 al 3 y dislipidemia, mantener el tratamiento con
estatinas como parte del manejo de la dislipidemia cuando haya sido indicado.

e En adultos con ERC en estadio 1 al 3 y dislipidemia en quienes se haya presentado
eventos cardiovasculares y/o cerebrovasculares, mantener el tratamiento
preventivo de estos eventos con estatinas cuando haya sido indicado.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

d. Monitoreo

Pregunta 7. En adultos con enfermedad renal crénica en estadio 1 al 3, écudl debe ser la
frecuencia de monitoreo de la tasa de filtracidon glomerular estimada (TFGe) y albuminuria
para evaluar la progresion y el estadio de la enfermedad renal crénica?

Introduccion

Una vez realizado el diagndstico, estadiaje e instaurados los manejos no farmacoldgico y
farmacoldgico para el manejo de ERC, es importante realizar el monitoreo de los pacientes
para identificar aquellos en los que haya progresado la enfermedad o se encuentren en riesgo
de progresién. A partir de lo cual se podrd reestructurar el plan de manejo o decidir la
referencia al especialista en nefrologia. Respecto a qué pardmetros monitorizar, no hay un
consenso claro al respecto y las GPC difieren en los parametros a evaluar, entre los cuales se
encuentran el peso, riesgo cardiovascular, estado de fumador, entre otros (18). Sin embargo,
los parametros mas frecuentemente utilizados para el monitoreo son la albuminuria y TFGe
(10, 18), debido a que estan fuertemente asociados con el incremento de riesgo de falla renal y
mortalidad (82), son utilizadas para determinar el pronédstico de la ERC en calculadoras de
riesgo (10), y su uso ha sido propuesto por diversas GPC (18). Motivo por el cual el GEG decidié
utilizarlos como parametros de monitoreo para la presente pregunta.

En adicidén, no hay un consenso claro sobre cudl debe ser la frecuencia del monitoreo ya que el
patrén o velocidad de progresién de la ERC no es constante en todos los pacientes, de tal
manera que algunos pueden tener un patrén de progresion lineal y predecible, mientras que
otros pueden no tener una trayectoria constante (83, 84). En base a ello, el GEG considerd
pertinente plantear una pregunta sobre cual debe ser la frecuencia de monitoreo en pacientes
con ERC en estadios 1 al 3.

Desarrollo de las recomendaciones:

Durante abril de 2019 se realizd una busqueda de RS en el buscador PubMed, producto de la
cual no se encontraron RS que aborden especificamente la pregunta de interés. Sin embargo,
se encontraron cinco RS que proporcionaban informacidn indirecta respecto a los tiempos en
los que se realizaba el monitoreo de los parametros de albuminuria y TFGe: Naimark et al.
2015 (85), Kovesdy et al. 2015 (86), Badye et al. 2016 (87), Coresh et al. 2019 (40), y Heerspink
et al. 2019 (88). Por tal motivo, el GEG optd por emitir puntos de BPC a partir de la informacion
proporcionada por dichas RS.

Justificacion de las BPC:

El GEG consider6 importante mencionar que no se tiene un consenso sobre la definicién de
progresion de la ERC. Entre las definiciones de progresién propuestas se incluyen la
duplicacidn de los niveles séricos de creatinina, el cambio en el estadio de la ERC, necesidad de
terapia de reemplazo renal, reduccion del 25 a 50% de la TFGe, reduccion de la TFGe mayor a 5
mL/min/1.73 m? por afio o mayor a 10 mL/min/1.73 m? en cinco afios, una disminucién de la
TFGe mayor a lo esperado para la edad, entre otras (2, 22, 84).

El GEG consideré que la importancia de la evaluacion de la TFGe y albuminurias como
pardmetro de monitoreo también fue sustentado por las RS encontradas. La RS de Naimark et
al. encontré que una reduccién mayor a 5 mL/min/1.73 m?/afio se asocié con un mayor riesgo
de mortalidad por cualquier causa (HR: 1.58, IC 95%: 1.29 — 1.95) (85), mientras que la RS de
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Kovesdy et al. encontrd que una reduccién mayor a 5 mL/min/1.73 m?/afio durante tres afios
(disminucién de 18 mL/min/1.73m? en total) se asocié a un mayor riesgo de falla renal (HR:
2.28,1C 95%: 1.88-2.76) (86). En contraste, las RS de Coresh et al. encontrd que un incremento
de 43% en la albuminuria (RAC) en dos afios se asocié a un mayor riesgo de falla renal (HR:
1.16, IC 95%: 1.03 — 1.31), mientras que una disminucién de 30% de la RAC en dos afios se
asocié a un menor riesgo de falla renal (HR:0.78, IC 95%: 0.66 — 0.92) (40). Estos resultados
respecto al cambio de los niveles albuminuria a los dos afios concuerdan con lo encontrado en
la RS de Heerspink et al al evaluar el cambio en seis meses (88).

El GEG considerd que la frecuencia de evaluaciones de la TFGe fue variable entre las RS. La RS
de Naimark et al. tuvo una mediana de nimero de evaluaciones de siete veces en tres afios
(Rango intercuartilico [RIQ]: 7 — 7; aproximadamente dos veces al afio), y la RS de Kovesdy et
al. reporté una media de cuatro veces en tres anos (RIQ: 4 — 7; aproximadamente una vez al
afio) (85, 86). Mientas que las RS de Coresh et al. y Heerspink et al. evaluaron los resultados
entre los seis meses y tres afios (40, 88). En base a ello, el GEG considerd que si bien las
frecuencias en las cuales se realizé el monitoreo fueron variables, la mayoria de los estudios
las realizé de con una frecuencia anual. En contraste, considerd que el riesgo de progresion,
falla renal y muerte puede ser mayor en pacientes con niveles de albuminuria mayor o igual a
300 mg/g (RAC), en aquellos con una disminucion rapida de la TFGe, o con otros factores de
riesgo de progresion como diabetes mellitus o hipertensién arterial con pobre control, riesgo
cardiovascular incrementado, entre otros (10, 18, 82), por lo que puede considerarse
incrementar la frecuencia de monitoreo a dos veces por afio en estos casos. En adicién, esto va
acorde al con lo propuesto por las GPC de NICE y KDIGO (2, 22).

El GEG considerd que ademas de monitorizar la TFGe y albuminuria, se monitorice la presencia
de complicaciones de la ERC como hipercalcemia, acidosis metabdlica, hiperfosfatemia,
deficiencia de vitamina D, hiperparatiroidismo secundario, anemia, o alteraciones del
metabolismo mineral dseo segun el estadio de la ERC (10). Lo cual también ha sido propuesto
por diversas GPC (18).
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Recomendaciones y BPC:

Recomendaciones

No se emitieron recomendaciones para esta pregunta

Puntos de BPC

En adultos con ERC en estadios 1 al 2, considerar monitorear el cambio de la TFGe y
albuminuria una vez al afio.

En adultos con ERC en estadio 3 o con albuminuria = 300 mg/g (RAC o equivalente),
considerar monitorear el cambio en la TFGe y albuminuria dos veces al afio.

En adultos con ERC en estadio 1 al 3, queda a criterio clinico realizar un menor o
mayor nimero de controles de TFGe y albuminuria teniendo en cuenta factores de
riesgo de progresidon del paciente (hipertension arterial o diabetes mellitus con mal
control, cambio en el rango de albuminuria, disminucidn rapida de la TFGe o nivel
de TFGe).

En adultos con ERC, monitorear la presencia de complicaciones de ERC tales como
hipercalemia, acidosis metabdlica, hiperfosfatemia, deficiencia de vitamina D,
hiperparatiroidismo secundario, anemia, o alteraciones del metabolismo mineral
dseo segun el estadio de la enfermedad.
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e. Criterios de referencia

Pregunta 8. En adultos con enfermedad renal crénica en estadio 1 al 3, écuales son los
criterios de referencia al especialista en nefrologia?

Introduccion:

Durante el monitoreo de los pacientes con ERC, se podra identificar a aquellos pacientes en
riesgo de progresion o en los cuales se presenten eventos para los que sea necesario referir al
especialista en nefrologia (10, 16, 82). En base a ello se debe poder establecerse criterios para
indicar la referencia y ser capaces de identificarlos para realizar una derivacion temprana ya
que esto disminuye la estancia hospitalaria en caso se requiera, morbilidad y mortalidad en
pacientes con ERC (89). Sin embargo, no hay un consenso sobre dichos criterios y suelen diferir
segun diversas GPC (18). En base a ello el GEG considerd pertinente plantear una pregunta
sobre cuales son los criterios de referencia al especialista en nefrologia en pacientes con ERC
en estadios tempranos.

Desarrollo de las recomendaciones:

Durante octubre de 2019 se realizdé una busqueda de RS en el buscador PubMed, producto de
la cual no se encontraron RS que aborden especificamente la pregunta de interés. Sin
embargo, el GEG considerd que diversas GPC basan estos criterios de referencia en consensos
de expertos por lo que decidié evaluar la informacidon recolectada por las GPC para formular
criterios de referencia en base a consenso. En adicién, el GEG tenia conocimiento de la revision
narrativa de Weckmann et al. 2018 (18) y Chen et al. 2019 (10), las cual resumian las
principales recomendaciones de diversas GPC en el manejo de ERC e informacion sobre el
diagndstico, manejo y monitoreo de la esta patologia por lo que también fueron consideradas
para formular puntos de buena practica clinica.

Justificacion de las BPC:

El GEG considerd que segun las revisiones de Weckmann et al. y Chen et al., los criterios de
referencia propuestos por la mayoria de GPC son: TFGe menor a 30 mL/min/1.73 m2 y/o
albuminuria A3, deterioro agudo de la TFGe, presencia de hematuria de origen desconocido,
presion arterial mal controlada a pesar de tratamiento farmacoldgico, injuria renal aguda,
alteracion del potasio, o manejo de condiciones asociadas a ERC que requieran atencion
especializada como criterios de referencia al especialista en nefrologia (18). En adicidn, el GEG
consideré que el incremento de albuminuria es un factor de riesgo independientemente
asociado al desarrollo de falla renal o mortalidad (10). Por lo que en escenarios en los que la
TFG sea > 30 y < 45 mL/min/1.73 m? y el paciente curse con albuminuria mayor a 300 mg/g
(RAC o equivalente), se considere realizar la referencia al especialista en nefrologia.
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Recomendaciones y BPC:

Recomendaciones

e No se emitieron recomendaciones para esta pregunta.

Puntos de BPC

e En adultos con ERC en estadios 1 al 3, considerar los siguientes criterios para referir
a especialista en nefrologia:

=  Pacientes con TFGe < 30 mL/min/1.73 m2.

* Pacientes con TFGe > 30 y < 45 mL/min/1.73 m? y albuminuria > 300 mg/g
(RAC o equivalente).

=  Pacientes con deterioro agudo de la funcién renal (descenso de la TFGe > 25%
en un mes respecto a la TFGe basal o disminucién mayor de 5 ml/min/1.73
m2 en un afio).

= Pacientes con albuminuria > 300 mg/g (RAC o equivalente) y hematuria de
etiologia desconocida.

= Pacientes con ERC e injuria renal aguda.

=  Pacientes hipertensos con inadecuado control de la presidn arterial (presién
arterial mayor de 130/80 mmHg) a pesar del uso de tres farmacos
antihipertensivos a dosis plenas y al menos un diurético.

= Pacientes con ERC que presenten anemia normocitica normocrdémica
(hemoglobina < 10.5 g/dL) luego de haber corregido la ferropenia y habiendo
descartado causas no renales de anemia.

= Pacientes con alteraciones persistentes en el potasio (>5.5 mEg/L o <3.5
mEg/L) en quienes no se haya brindado tratamiento con diuréticos.

= Manejo de enfermedades asociadas a ERC que requieran atencién
especializada (Estenosis de arteria renal, glomerulopatias, vasculitis,
enfermedad renal hereditaria, alteraciones del metabolismo mineral dseo,
entre otras).
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VII. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica
La presente GPC tiene una vigencia de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se
procederd a una revisién de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidird si se
actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva versién, de acuerdo a la cantidad
de evidencia nueva que se encuentre.

VIII.  Plan de evaluaciéon y monitoreo de la guia de practica clinica

Los indicadores de evaluacién y monitoreo de la GPC serdn los siguientes:

. . Valor
Tema Indicador Numerador Denominador
esperado
Proporcién de . Personas
o . Personas a quienes se .
Tamizaje, | personas a quienes se . . consideradas
. e . o les realiza el tamizaje
diagndstico | les realice tamizaje de . dentro de > 80%
.. . de ERC utilizando la
y estadiaje | ERC utilizando la TFGe TEGe v RAC grupos de
y RAC y riesgo de ERC
Proporcién de
Personas que acuden
personas que acuden
. a consulta con Personas
Manejo no a consulta con - . .
. L especialista en diagnosticadas
farmacolég especialista en L, . > 60%
. L . nutricién y reciben con ERC
ico nutricién y reciben , . . .
L . . . régimen dietario estadio 1 al 3
régimen dietario .
. normoproteico
normoproteico
Proporcién de
Personas con ERC e
. personas con . . . Personas
Manejo . s hipertension arterial . .
. diagnodstico de ERC e . diagnosticadas
farmacolog . ., . que reciben IECA o >70%
. hipertension arterial . con ERC
ico . ARA-II, en caso no esté .
que reciben IECA o - estadio1al 3
contraindicado su uso
ARA-II
Proporcién de
personas con Personas con ERC en
. o . . Personas
diagndstico de ERC en quienes se realiza el . .
. , . . diagnosticadas
Monitoreo quienes se realiza el monitoreo con TFGe y con ERC >70%
monitoreo con TFGey | RAC al menos una vez .
~ estadio1al 3
RAC al menos una vez al afo
al afo
Proporcién de
personas con Personas que son
diagndstico de ERC referidas al
. . - Personas
Referencia gue son referidas al especialista en . .
. , diagnosticadas
al especialista en nefrologia cuando con ERC >70%
especialista nefrologia cuando resentan alguno de .
P & P . g estadio1lal 3
presentan alguno de los criterios
los criterios propuestos en la GPC
propuestos en la GPC
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