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RESOLUCION DE INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
' INVESTIGACIONN® &9 JETSI-ESSALUD-2017

Lima, 7 §DIC. 2017
VISTA:

La Carta N° 395-DGPCFyT-IETSI-ESSALUD-2017, mediante la cual la Direccion de Guias
de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia propone la aprobacion de la Guia
de Practica Clinica para el Diagnéstico y Manejo de la Anemia en Pacientes con
Enfermedad Renal Crdnica, en su version corta y extensa; y,

CONSIDERANDO:

Que, el numeral 1.2 del articulo 1 de la Ley N° 27056, Ley de Creacién del Seguro. Social
de Salud, establece que EsSalud tiene por finalidad dar cobertura a los asegurados y sus
derechohabientes, a través del otorgamiento de prestaciones de prevencion, promocion,
recuperacion, rehabilitacion, prestaciones econdmicas y prestaciones sociales que
corresponden al régimen contributivo de la Seguridad Social en Salud, asi como otros
seguros de riesgos humanos; '

Que, el articulo 200 del Texto Actualizado y Concordado del Reglamento de Organizacién
y Funciones del Seguro Social de Salud (EsSalud), aprobado por Resolucion de
Presidencia Ejecutiva N° 767-PE-ESSALUD-2015, concordante con el Reglamento de
Organizacion y Funciones del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacién, aprobado por Resolucidn de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-
2015, define al IETSI como el drgano desconcentrado responsable de la evaluacion
econdémica, social y sanitaria de [as tecnologias sanitarias para su incorporacion,
supresién, utilizacion o cambio en la institucién, asi como de proponer las normas y
estrategias para la innovacién cientifica tecnolégica, la promocion y regulacién de la
investigacion cientifica en el campo de [a salud, que contribuya al acceso y uso racional
de fecnologias en salud basada en la evidencia, eficacia, seguridad y costo efectividad, a
ser utilizadas por la Red Prestadora de servicios de salud en el ambite nacional.
Asimismo, es el responsable del petitorio de medicamentos y-listado de bienes de
tecnologias sanitarias y guias de practica clinica en la institucion;

Que, el inciso j) del articulo 5 del Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e investigacién, establece como una de las funciones
del IETSI el evaluar y aprobar Guias de Practica Clinica, asi como slaborar las mismas,
en caso se fraten de temas priorizados en EsSalud,

Que, asimismo, el inciso f) del articulo 16 del referido Reglamento establece como funcién
de la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia el
elaborar o adaptar y proponer la aprobacién de las Guias de Practica Clinica priorizadas;

Que, con Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA, se aprohd el Documento Técnico
“Metodologia para la Elaboracion de Guias de Practica Clinica", cuyo objetivo es
estandarizar la metodologia para la generacién de Guias de Practica Clinica en los
establecimientos de salud plblicos del sector salud a través de un marco y herramientas
metodologicas necesarios, que permitan la elaboracién de una Guia de calidad, basada
en la mejor evidencia disponible,;
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Que, con Resolucion de Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e Investigacion
N° 12-[ETSI-ESSALUD-2016, se aprobd la Directiva N° 02-IETSI-ESSALUD-2016,
“Directiva para el Desarrollo de Guias de Pracfica Clinica en EsSalud”, que establece las
normas, criterios y procedimiento que regulan la priorizacién, elaboracion, evaluacion,
aprobacién y difusion de Guias de Practica Clinica en EsSalud, de acuerdo a [a normativa
sectorial que regula la elaboracién de las mismas;

Quue, el numeral 7.2.4 de la mencionada Directiva refiere que la aprobacion de las Guias
de Préactica Clinica institucionales, de Red y de Organos Prestadores Nacionales sera
aprobada con acto resolutivo del IETSI;

Que, mediante el documento de la vista, [a Direccién de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia propone la aprobacion de la Guia de Practica Clinica
para la Adecuacion de Hemodidlisis, en su version corta y extensa, vy,

Estando a o propuesto por la Direccién de Gufas de Practica Clinica, Farmacovigilancia y

Tecnovigilancia, .y en uso de [as facultades. conferidas-en el Reglamento de Organizacién

y Funciones del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e [nvestigacion,
aprobado por Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-2015;

SE RESUELVE:

1. APROBAR I|a Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Manejo de la Anemia
en Pacientes con Enfermedad Renal Cronica, que, en su version extensa, corta y
anexos, farma parte de la presente Resolucion.

2. DISPONER que la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia realice las acciones correspondientes para la difusion de la presente
Guia a nivel nacional.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

Dra, PATRICIA PIMENTEL ALVAREZ
Director del Institulp de Evaluacion
da Teenolnglas e Salud e fnvestigacion (1ETSIie)
EsSalud
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Guia de Practica Clinica

Las Guias de Practica Clinica (GPC) son un conjunto de recomendaciones desarrolladas de forma
sistematica para ayudar a profesionales y a pacientes a tomar decisiones sobre la atencidn sanitaria
mads apropiada, y a seleccionar las opciones diagndsticas o terapéuticas mas adecuadas a la hora de
abordar un problema de salud o una condicién clinica especifica.

Citacidn

Este documento debe ser citado como: IETSI. Guia de practica clinica para el diagndstico y manejo de
la anemia en pacientes con enfermedad renal crénica. Guia en Versidon Extensa. GPC N° 10 Peru,
diciembre 2017.
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Raul Timand Ruiz. Correo electrénico: raul.timana@essalud.gob.pe. Teléfono: +511-2656000, Anexo
1953.


mailto:raul.timana@essalud.gob.pe

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

°© 0 w®p

VL.

mm o o w >

Vi

Vi

Tabla de contenido

FINALIDAD ...ccuittetiiitteieteeeeeeteeeseetenssestensseseenssssssnssesssnssesssssssesssnssesssssssssssssssessssessnnsssssnnssssensssssannnns 6
OBUETIVIOS ... ieeeiiiieeneittennetteensertenssessenssessenssessenssesssnssesssnssesssnssssssnsssssanssssssnssssssnssssssnssssssnnssssannnns 6
AMBITO DE APLICACION ....cuveiviieveiiseiesesssesssesssesssesssesssesssesssssssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 6
PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR .....ccevuiertennrertennertennertenssersenssessanssessansssssnssesssnnnns 6
CONSIDERACIONES GENERALES .......cottuuiiteeeertennnertennsertensseseenssessenssesssnssssssnssssssnssssssnssssssnsssssennans 6
DEFINICION ...ttt ettt ettt ettt e et et et e e e e eeeeeseeees st s et eseses et enesasees s es st sessesesesennennanaeas 6
ETIOLOGIA . ...eeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesesesesesessssasssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssrsrsrsrernes
FISIOPATOLOGIA
ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS ...ttt et e e eeeeeeeeeeeetaeeeseeeeseaseneeeeaseneaneaseneeeeaseneeesaneeeenenenes 7
CONSIDERACIONES ESPECIFICAS .....eeeveeveereireiseeeseeseiseessessessessssssessssssssssssesstsssessessesnssssessessssssessesnes 7
CUADRO CLINICO ittt ssssssssssssssssssssssssnsssnsssnsnsssnsssnnnnn 7
DIAGNOSTICO ...ttt ettt ettt e et et s e s e e e e e e e e e s s ar st s et eeeaes et eneteee st es st seseeseeeeeanennanaeas 7
1Y NV =5 PPN 9
COMPLICACIONES . ...ttt s s s s ssssssssssssssnsssssnnnsnsnssnnsssnnnsnnnnnnn 11
CRITERIOS DE REFERENCIAY CONTRARREFERENCIA ...euett s 11
FLUJOGRAIMAS ......oeteteteteteteeererererererereresesesssssssesssesssssssssssssrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssrsrens 12
CANEXOS ..oieeeiiiieeiiiiienniiitenniettnnsieitnnsisisnnsestanssistanssestsnssestsnnsestsnnssstsnnssstanssestansssstansssstanssessanssessansenes 14
ANEXO N°1: RECOMENDACIONES CLAVES ..vvvvvvvererrrererererrrererereresssesesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssen 14
ANEXO N°2: DESARROLLO METODOLOGICO .. u..cevvvrruueeeeeeererrtieeeeessersssieeeessssssssiesesssssssssnesessssssssnmnesesssesssnnnnns 18
REFERENCIAS......cceuiitteietteeneerttnseerenssesrennsesssnssessenssesssnssesssnssssssnssesssnssssssnssssssnsssssanssessnnssessnnsssssnns 23



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL
DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA ANEMIA EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA

VERSION CORTA

FINALIDAD

e Contribuir a disminuir la morbilidad y mejorar la calidad de vida de las personas con
anemiay ERC

OBIJETIVOS

e Proporcionar al personal de salud informacion y pautas para optimizar el manejo integral
de las personas con anemia y ERC.

e Brindar recomendaciones basada en la evidencia para el diagndstico y manejo de la
anemia en personas con ERC.

e Optimizar el uso de recursos destinados a personas con ERC en EsSalud.

AMBITO DE APLICACION

La guia estd dirigida a los profesionales de la salud que participan de los equipos
multidisciplinarios de manejo de personas con ERC tanto de manera ambulatoria como a nivel
hospitalario, incluyendo médicos internistas, médicos nefrélogos, médicos hematdlogos,
enfermeras, quimicos farmacéuticos, especialistas en salud publica, especialistas en efectividad
clinica y administracién en salud, asi como médicos generales en todos los niveles de atencion
de EsSalud.

Ademas, esta guia servird para personas con anemia y ERC, grupos de soporte, y proveedores de
salud. Asimismo, podra ser utilizada como referencia para internos de medicina, internos de
enfermeria, otros profesionales de la salud y pacientes.

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

e Diagndstico y manejo de la anemia en enfermedad renal crénica

e Nombre y cédigo de CIE-10.

Anemia

Anemia por deficiencia de hiero D50.0
Enfermedad renal crénica N18.0
Hemodialisis (CPT: 90935)

O O O O

CONSIDERACIONES GENERALES
a. DEFINICION

La anemia se define como un estado en el cual la calidad o la cantidad de glébulos rojos
circulantes esta por debajo de lo normal. La hemoglobina (Hb) sirve como indicador clave para la
anemia porque puede medirse directamente y cuenta con puntos de corte establecidos
internacionalmente
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b. ETIOLOGIA

Las personas con ERC tienen un riesgo incrementado de anemia, debido a que el dafio renal
inherente a esta enfermedad causa una reduccién de la produccién de eritropoyetina, la cual
deberia estimular la produccién de glébulos rojos en la médula dsea en respuesta a bajos niveles
de oxigeno en los tejidos. (1) En estos casos, los posibles efectos adversos de la anemia incluyen
el uso reducido de oxigeno, aumento del gasto cardiaco, hipertrofia ventricular izquierda,
reduccidn de la cognicién y concentracion, disminucién de la libido y reduccién de la respuesta
inmune que ocasionan falla cardiaca y consecuente la muerte. (1)

c. FISIOPATOLOGIA

La principal causa del desarrollo de la anemia renal es una ausencia relativa de eritropoyetina
(EPO), hormona producida por tipo especializado Ifibroblastos intersticiales en la corteza y la
capa externa de a médula renal. El estimulo principal para la sintesis elevada de EPO es la hipoxia
tisular, permite una pronta reduccién en la produccidn de EPO después de la resolucion de la
hipoxia. El efecto estimulante de la EPO sobre la eritropoyesis es mediado por la interaccién de
EPO con receptores especificos en la superficie de las células progenitoras hematopoyéticas en
la médula ésea. Otro factor que contribuye es la deficiencia de hierro

d. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Un estudio encontré que personas con ERC y anemia (hemoglobina < 10.5 g/dL) presentaron un
incremento del riesgo de mortalidad (Hazard ratio [HR]=5.27, intervalo de confianza al 95% [IC
95%]=4.37 — 6.35), hospitalizacién por causa cardiovascular (HR=2.18, IC 95%=1.76 — 2.70) y ERC
terminal (HR=5.46, IC 95%=3.38-8.82) cuando se compara con personas con ERC sin anemia. (2)

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

a. CUADRO CLINICO

En el diagndstico de la anemia en pacientes con ERC, es necesario iniciar la valoracion con los
resultados de los niveles de hemoglobina del paciente, que pueden estar acompafados de
sintomas como disnea, cansancio, disminucidén de la concentracién debido a la reduccion de la
oxigenacion de la sangre, y el consiguiente incremento del gasto cardiaco. Estos eventos alteran
la calidad de vida del paciente con ERC incrementando el riesgo de muerte o eventos
cardiovasculares, lo cual ocasiona una mayor demanda y utilizacién de los servicios de salud (3).

b. DIAGNOSTICO

Una vez establecido el diagndstico de anemia, se prosigue con la investigacion de la causa de la
anemia, para ello se considera el estadio o nivel de la tasa de filtracion glomerular del paciente,
sus antecedentes personales y comorbilidades, siendo importante la evaluacidn de la deficiencia
de hierro como una de las primeras causas atribuidas a anemia en paciente con ERC. Para
determinar la deficiencia de hierro y poder seleccionar una opcion de manejo sera indispensable
corroborar el diagndstico con pruebas diagndsticas como: ferritina sérica, transferrina,
porcentaje de reticulocitos, entre otras.
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El dosaje de hepcidina es una prueba diagndstica que viene siendo estudiada para valorar la
respuesta al tratamiento con hierro intravenoso y la respuesta al tratamiento con AEE, debido a
que los AEE actuan inhibiendo la sintesis de hepcidina, es asi que se vienen desarrollando
estudios para elucidar el rol de esta hormona en el manejo de la anemia en los pacientes con
ERC(4).

Recomendaciones:

- En personas con ERC, el diagndstico de anemia se define como hemoglobina menor a:
® 12.0 g/dL en mujeres

* 13.0 g/dL en varones

- En pacientes que residen en lugares a mas de 1000 metros sobre el nivel del mar,
considere la correccion de los valores de hemoglobina para el diagndstico de anemia,
segun los valores de OMS. Punto de Buena Practica Clinica

- En personas con ERC con una TFG menor a 60 mL/min/1.73m? y anemia, sugerimos
investigar la anemia para verificar que sea secundaria a ERC. Recomendacion débil a
favor

- Cuando la TFG es mayor o igual a 60 mL/min/1.73m?, pensar que es probable que la
anemia se deba a otras causas como deficiencia de acido félico o de vitamina B12. Punto
de Buena Practica Clinica

- Enpersonas con ERC, se pueden utilizar las constantes corpusculares (VHCM, CHCM) que
se encuentran en el hemograma para evaluar la sospecha de déficit de hierro. Punto de
Buena Practica Clinica

- Realice las pruebas de diagndstico de déficit de hierro cada 3 meses para personas con
ERC que no estén en hemodidlisis crénica, y cada mes para personas con ERC en
hemodialisis cronica. Punto de Buena Practica Clinica

- En personas con ERC y anemia, sugerimos que el diagndstico de déficit de hierro se
realice con alguna de las siguientes pruebas o combinaciones de pruebas:

e Lacombinacidn de saturacidn de transferrina menor del 20% y ferritina sérica menor
de 100 microgramos/litro (debiendo cumplir con ambos criterios), o

e El contenido de Hb de reticulocitos (CHr) menor a 29 pg, o

e El porcentaje de glébulos rojos hipocromicos (%HRC) mayor al 6%, pero solo si el
procesamiento de la muestra de sangre es posible dentro de las 6 horas desde su
extraccion.

e El contenido de Hb de reticulocitos (CHr) menor a 29 pg, o

e El porcentaje de glébulos rojos hipocromicos (%HRC) mayor al 6%, pero solo si el
procesamiento de la muestra de sangre es posible dentro de las 6 horas desde su
extraccion.
Recomendacion débil a favor
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c. MANEIO
Conceptos generales y especificos

El tratamiento de la anemia del paciente con ERC incluye el manejo de la deficiencia hierro, de
agentes estimulantes de la eritropoyetina (AEE), y valorar las indicaciones de transfusién de
sangre. El manejo del hierro es parte del tratamiento inicial de la anemia asociada con la ERC,
como insumo clave para la eritropoyesis. Para manejar la anemia de manera éptima, es necesario
gue exista un equilibrio adecuado entre la estimulacion de la eritropoyesis y el suministro de
hierro como sustrato en la fabricacién de hemoglobina.

La deficiencia de hierro es la causa mas comun de anemia en todo el mundo (6). Los pacientes
con CKD son particularmente susceptibles a la pérdida de sangre gastrointestinal y las fuentes
adicionales de pérdida de sangre significativa incluyen muestras de sangre de rutina (y no
rutinarias) y pérdida de sangre en hemodialisis, lo que puede representar la necesidad de hasta
3.000 mg de hierro adicionales por afio (7).

El uso de AEE el tratamiento de la anemia asociada con la enfermedad renal crénica tiene como
objetivo evitar el uso transfusiones de sangre para mantener los niveles de hemoglobina en
rangos objetivos en los pacientes con ERC, cuando a pesar de corregir la deficiencia de hierro
persiste la anemia (1).

La indicacion de transfusion serd valorada evaluando sus beneficios y riesgos, con los
consiguientes riesgos de sensibilizacién contra futuros trasplantes, sobrecarga de hierro,
enfermedades transmitidas por la sangre y reacciones transfusionales; mejor calidad de vida y
funcionamiento fisico; mejora de la funcidn cognitiva y sexual; beneficios cardiovasculares en
términos de estructura, funcion, incidencia y prevalencia de la enfermedad; y reduccién de la
hospitalizacién, la morbilidad y la mortalidad (8).

Recomendaciones:

- Paralas personas con ERC que no estan recibiendo hemodidlisis créonica, recomendamos
administrar una prueba de hierro oral antes de ofrecer la terapia de hierro intravenoso.
Si el paciente es intolerante al hierro oral o si la Hb objetivo no se alcanza dentro de los
3 meses de terapia con hierro oral, ofrezca terapia de hierro intravenoso.
Recomendacion fuerte a favor
- Para las personas que reciben hemodidlisis crénica, recomendamos administrar terapia
con hierro intravenoso. La terapia con hierro por via oral en estas personas puede
aplicarse sélo si:
e Laterapia con hierro intravenoso esta contraindicada o
e La persona decide no recibir tratamiento con hierro intravenoso, después de discutir
la eficacia relativa y los efectos secundarios de la terapia con hierro oral e
intravenoso.
Recomendacion fuerte a favor

- Si existe deficiencia absoluta de hierro, considerar manejar esta deficiencia de hierro
antes del inicio de AEE. Punto de buena practica clinica

- En pacientes con ERC y anemia, sugerimos iniciar la administraciéon de AEE si el nivel de
hemoglobina (Hb) es menor a 11 g/dL. Recomendacién débil a favor
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Evaluar de forma individualizada los beneficios y riesgos del uso de AEE, tomando en
cuenta las comorbilidades y el prondstico del paciente. Algunos factores que deberian
tenerse en cuenta son: el rango de caida de la concentracion de hemoglobina, la
respuesta a tratamiento con hierro, el riesgo de necesitar transfusidon y los riesgos
relacionados a los tratamientos con AEE. Punto de buena practica clinica

Para personas con ERC y anemia recomendamos utilizar la eritropoyetina disponible

(epoetina alfa) para el tratamiento de la anemia, evaluando previamente el estado del

paciente y la ruta de administracion. Recomendacidn fuerte a favor

En pacientes con ERC que requieran la administracién de epoetina alfa, sugerimos usar

la via subcutanea o intravenosa. Recomendacion débil a favor

Considerar administrar epoetina alfa por via intravenosa en pacientes en hemodialisis, y

administrala por via subcutanea en pacientes que no estan en hemodidlisis. Punto de

buena practica clinica

Cuando se use la via intravenosa, considerar un ajuste de dosis mayor. Punto de buena

practica clinica

En personas con ERC y anemia, en tratamiento con epoetina alfa, recomendamos

mantener una dosis promedio de epoetina menor a 10000 unidades/semana.

Recomendacién fuerte a favor

En personas con ERC en predidlisis y anemia, sugerimos administrar la epoetina alfa con

una frecuencia de dosis de una vez por semana o una vez cada dos semanas, valorando

la severidad de la anemia del paciente. Recomendacion débil a favor

En personas con ERC y anemia, recomendamos mantener una Hb objetivo entre 10.0 y

12.0 g/dL. Recomendacién fuerte a favor

Para mantener el nivel de Hb dentro del rango objetivo, no espere hasta que los niveles

de Hb estén por debajo del objetivo terapéutico, para ajustar el tratamiento. Se debe

ajustar el tratamiento cuando los niveles de Hb alcancen un valor 0.5 g/dL mayor al
objetivo terapéutico. Punto de buena practica clinica

Evallde aceptar niveles de Hb debajo de los objetivos terapéuticos si se requiere altas

dosis de epoetina alfa para alcanzar los niveles objetivo, o si no alcanza niveles objetivo,

a pesar de administrar una dosis mayor. Punto de buena practica clinica

En personas con ERC y anemia en tratamiento con AEE, sospechar de resistencia a los

AEE si:

e Se han investigado otras causas de anemia (desnutricién, hiperparatiroidismo,
inflamacidn crdénica, infeccion, pérdida sanguinea, neoplasia, didlisis inadecuada,
toxicidad por aluminio), y

e No se alcanza el nivel objetivo de Hb a pesar del tratamiento con 300 Ul/Kg/semana
0 mas de epoetina subcutanea, o0 450 Ul/Kg/semana o mas de epoetina endovenosa;
o existe una necesidad continua de administrar AEE.

Punto de buena practica clinica

Evaluar y discutir los riesgos y beneficios de la transfusion de glébulos rojos con el
paciente (o, cuando corresponda, con sus familiares o cuidadores). Punto de buena
practica clinica

Considerar la indicacidn de transfusién sanguinea cuando:
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e Se requiere una rapida correccién de la anemia para estabilizar la condicion del
paciente (por ejemplo, en casos de hemorragia aguda o isquemia miocardica
inestable) o es necesario corregir rapidamente la Hb para una cirugia.

e  Persisten los sintomas y signos de anemia, con respuesta ineficaz a la terapia con
AEE.

e Losriesgos de administrar AEE superan los riesgos de transfusion de sangre.

Punto de buena practica clinica

- Evitar, enlo posible, corregir la anemia con transfusiones de sangre en personas con ERC
candidatos a trasplante renal. Punto de buena practica clinica

- De decidir realizar transfusiones de sangre en personas con ERC candidatos a trasplante
renal, utilizar el filtro leucorreductor. Punto de buena practica clinica

d. COMPLICACIONES

No se generaron recomendaciones con respecto a este topico.

e. CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRARREFERENCIA

No se generaron recomendaciones con respecto a este topico.
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f.

FLUJOGRAMAS

Flujograma del diagnéstico y manejo

Paciente con
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meses

Considerar otras
causas de anemia

No
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Si

v

Tratamiento:

de hierro

Administrar hierro
endovenoso™” y evaluar
al mes

Administrar hierro via oral
por 3 meses”™

v

Monitorear nivel de Hb y
Hierro periodicamente

A

Hb : Hemoglobina

TSAT . Saturacion de transferrina
CHr Ret-HE: Contenido de Hb en
reticulocitos

%HRC: Porcentaje de gldbulos rojos
hipocromicos

TFG : Tasa de filtracion glomerular

Inicio de Epoetina alfa

]

Usar una dosis de
mantenimiento epoetina
alfa < a 10,000 U/
semana
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semanas en la fase de
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en la fase de
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Si

v

Aumentar dosis de
epoetina alfa y
buscar otras
causas de anemia

Ajustar dosis y frecuencia
para mantener una Hb
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* Si hemoglobina menor a:

12.0 g/dL en mujeres, 13.0 g/dL en varones
**Determinar deficiencia de hierro si

1. TSAT (< 20%) y ferritina (< 100 ugllitro) o
2. CHr Ret- He (< 29 pg) o

3. % HRC (> 6%)

***Considerar hierro oral si la terapia esta
contraidicada.

Posible Considerar
»| resistencia a > referir a
epoetina alfa hematologia
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Flujogramas de indicacidn de transfusion en las personas con ERC y anemia

SITUACIONES CLINICAS
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de beneficios
antes de
transfundir

Evaluar el balance
riesgo beneficio |«
antes de transfundir




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

VIl. ANEXOS

a. Anexo N°1: Recomendaciones Claves

R: Recomendacion

@ Punto de buena préctica clinica

DIAGNOSTICO
Pregunta 1: En personas con enfermedad renal crénica (ERC), éaquellos con menor tasa de
filtracion glomerular (TFG) presentan mayor frecuencia de anemia?

En personas con ERC, el diagnéstico de anemia se define como
hemoglobina menor a: Punto de buena
. ¢ 12.0 g/dL en mujeres practica clinica
¢ 13.0 g/dL en varones

En pacientes que residen en lugares a mds de 1000 metros sobre

el nivel del mar, considere la correcciéon de los valores de Punto de buena
. hemoglobina para el diagndstico de anemia, segun los valores de practica clinica
OMS.

En personas con ERC con una TFG menor a 60 mL/min/1.73m?y
anemia, sugerimos investigar la anemia para verificar que sea

Recomendacién débil

. a favor
secundaria a ERC.

Cuando la TFG es mayor o igual a 60 mL/min/1.73m?, pensar que

. es probable que la anemia se deba a otras causas como
deficiencia de acido félico o de vitamina B12.

Pregunta 2: En personas con ERC, écual de las pruebas o las combinaciones de pruebas es la

Punto de buena
practica clinica

mejor para diagnosticar anemia por déficit de hierro?

En personas con ERC, se pueden utilizar las constantes
. corpusculares (VHCM, CHCM) que se encuentran en el
hemograma para evaluar la sospecha de déficit de hierro.

Punto de buena
practica clinica

Realice las pruebas de diagndstico de déficit de hierro cada 3

meses para personas con ERC que no estén en hemodidlisis Punto de buena
. cronica, y cada mes para personas con ERC en hemodidlisis practica clinica
cronica.

En personas con ERC y anemia, sugerimos que el diagndstico de
déficit de hierro se realice con alguna de las siguientes pruebas
o combinaciones de pruebas:

e La combinacién de saturacién de transferrina o
menor del 20% y ferritina sérica menor de 100 Recomendacion debil
microgramos/litro  (debiendo cumplir con a favor
ambos criterios), o
R e El contenido de Hb de reticulocitos (CHr) menor

a29pg, 0
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e El porcentaje de glébulos rojos hipocrémicos
(%HRC) 6%, pero
procesamiento de la muestra de sangre es

mayor al solo si el

posible dentro de las 6 horas desde su
extraccion.

e El contenido de Hb de reticulocitos (CHr) menor
a29pg,o0

e El porcentaje de gldbulos rojos hipocrémicos
(%HRC) mayor al 6%, pero solo si el
procesamiento de la muestra de sangre es
posible dentro de las 6 horas desde su
extraccion

MANEJO

Pregunta 3: En las personas con ERC y deficiencia de hierro, écual es la mejor via de

administracidn de hierro por estadio de ERC?

Para las personas con ERC que no estan recibiendo hemodiilisis
cronica, recomendamos administrar una prueba de hierro oral
antes de ofrecer la terapia de hierro intravenoso. Si el paciente
es intolerante al hierro oral o si la Hb objetivo no se alcanza
dentro de los 3 meses de terapia con hierro oral, ofrezca terapia
de hierro intravenoso.

Recomendacion fuerte
a favor

Para las personas que reciben hemodialisis crénica,

recomendamos administrar terapia con hierro intravenoso. La
terapia con hierro por via oral en estas personas puede aplicarse
solo si:

La terapia con hierro intravenoso estd
contraindicada o

La persona decide no recibir tratamiento con hierro
intravenoso, después de discutir la eficacia relativa

y los efectos secundarios de la terapia con hierro

oral e intravenoso.

Recomendacion fuerte
a favor

Pregunta 4: ¢ Cuando iniciar tratamiento con agentes estimulantes de

pac

ientes con anemia en ERC?

eritropoyetina (AEE) en

Si existe deficiencia absoluta de hierro, considerar manejar esta
deficiencia de hierro antes del inicio de AEE.

Punto de buena
practica clinica

En pacientes con ERC y anemia, sugerimos iniciar la

administracién de AEE si el nivel de hemoglobina (Hb) es menor
allg/dL

Recomendacién débil
a favor

Evaluar de forma individualizada los beneficios y riesgos del uso
de AEE, tomando en cuenta las comorbilidades y el prondstico
del paciente. Algunos factores que deberian tenerse en cuenta
son: el rango de caida de la concentraciéon de hemoglobina, la

respuesta a tratamiento con hierro, el riesgo de necesitar

Punto de buena
practica clinica
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transfusidn y los riesgos relacionados a los tratamientos con
AEE.

Pregunta 5: ¢Es la darbepoetina alfa mas eficaz que la epoetina alfa para el tratamiento de la
anemia en personas con ERC?

Para personas con ERC y anemia recomendamos utilizar la
eritropoyetina disponible (epoetina alfa) para el tratamiento de

Recomendacion fuerte

R | la anemia, evaluando previamente el estado del paciente y la a favor
ruta de administracién.
Pregunta 6: Para la administracion de la epoetina alfa, éla via subcutanea tiene mejores

resultados en comparacion que la via intravenosa?

R

En pacientes con ERC que requieran la administracion de
epoetina alfa, sugerimos usar la via subcutanea o intravenosa.

Recomendacion débil
a favor

Considerar administrar epoetina alfa por via intravenosa en
pacientes en hemodidlisis, y administrala por via subcutanea en
pacientes que no estan en hemodidlisis.

Punto de buena
practica clinica

Cuando se use la via intravenosa, considerar un ajuste de dosis
mayor.

Punto de buena
practica clinica

Preg

unta 7: Con respecto a la epoetina alfa, éen qué dosis y con

usarse?

qué frecuencia deberia

En personas con ERC y anemia, en tratamiento con epoetina

Recomendacion fuerte

R | alfa, recomendamos mantener una dosis promedio de epoetina
menor a 10000 unidades/semana. a favor
En personas con ERC en predidlisis y anemia, sugerimos
administrar la epoetina alfa con una frecuencia de dosis de una | Recomendacion débil
R | vez por semana o una vez cada dos semanas, valorando la a favor
severidad de la anemia del paciente.
Pregunta 8: ¢Cual debe ser el nivel objetivo de hemoglobina a alcanzar con el tratamiento de
AEE?
R En personas con ERC y anemia, recomendamos mantener una | Recomendacion fuerte

Hb objetivo entre 10.0y 12.0 g/dL.

a favor

Para mantener el nivel de Hb dentro del rango objetivo, no
espere hasta que los niveles de Hb estén por debajo del objetivo
terapéutico, para ajustar el tratamiento. Se debe ajustar el
tratamiento cuando los niveles de Hb alcancen un valor 0.5 g/dL
mayor al objetivo terapéutico.

Punto de buena
practica clinica

Evalle aceptar niveles de Hb debajo de los objetivos
terapéuticos si se requiere altas dosis de epoetina alfa para
alcanzar los niveles objetivo, o si no alcanza niveles objetivo, a
pesar de administrar una dosis mayor.

Punto de buena
practica clinica

Preg

unta 9: ¢{Cuando debe sospecharse de resistencia a los AEE?

En personas con ERC y anemia en tratamiento con AEE,
sospechar de resistencia a los AEE si:

e Se han causas de anemia

investigado otras

(desnutricién, hiperparatiroidismo, inflamacidn

Punto de buena
practica clinica
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cronica, infeccion, pérdida sanguinea, neoplasia,
didlisis inadecuada, toxicidad por aluminio), y

e No se alcanza el nivel objetivo de Hb a pesar del
tratamiento con 300 Ul/Kg/semana o mas de
epoetina subcutdnea, o 450 Ul/Kg/semana o mas de
epoetina endovenosa; o existe una necesidad

continua de administrar AEE

Pregunta 10: En pacientes con ERCy anemia, ése deberia corregir la anemia con transfusiones
de sangre?

Evaluary discutir los riesgos y beneficios de la transfusién de Punto de b
) . ) unto de buena
glébulos rojos con el paciente (o, cuando corresponda, con sus e .

N . practica clinica
familiares o cuidadores).

Considerar la indicacién de transfusidon sanguinea cuando:

e Se requiere una rapida correccién de la anemia para
estabilizar la condicién del paciente (por ejemplo, en
casos de hemorragia aguda o isquemia miocardica

inestable) o es necesario corregir rapidamente la Hb Punto de buena
. para una cirugia. practica clinica
e Persisten los sintomasy signos de anemia, con respuesta
ineficaz a la terapia con AEE.
e Los riesgos de administrar AEE superan los riesgos de
transfusion de sangre.

Evitar, en lo posible, corregir la anemia con transfusiones de Punto de buena
. sangre en personas con ERC candidatos a trasplante renal. practica clinica
De decidir realizar transfusiones de sangre en personas con ERC Punto de buena
. candidatos a trasplante renal, utilizar el filtro leucorreductor. practica clinica
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b. Anexo N°2: Desarrollo metodoldgico

El desarrollo metodoldgico, asi como todos puntos sefialados en el Documento Técnico:
Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica, aprobado con Resolucién
Ministerial 141-2015-MINSA Julio 2015 se encuentran en la Version en Extenso y sus anexos de
esta GPC. Para revisar estos documentos dirigirse a la siguiente direccidn:
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini_farmacov_tecnov.html

A. Conformacion del Grupo elaborador de guias (GEG)

La Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformd el GEG mediante invitaciones a expertos en la metodologia de elaboracién de GPCy
expertos clinicos en Sindromes coronarios agudos. El GEG quedo conformado por los siguientes
miembros:

e Expertos clinicos de EsSalud
e Expertos Metodoldgos
e Equipo técnico del IETSI

B. Declaracion de conflictos de intereses

Los responsables y participantes en la generacion de las recomendaciones de esta Guia
declararon no tener conflictos de interés. Se fimaron conflictos de intereses los cuales pueden
ser evidenciados en la versidn extensa de esta guia.

C. Formulacidn de las preguntas

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, se formularon un listado de preguntas
clinicas mediante discusiones periddicas con el panel de expertos clinicos y luego se sometieron
a la consideracion del panel, quienes eligieron y modificaron las que consideraron pertinentes en
base al objetivo de la presente GPC.

Para cumplir con esta etapa se llevaron a cabo las siguientes acciones: Definicion del flujograma
de manejo del problema clinico, identificacién y seleccién de las preguntas y formulacion de las
preguntas clinicas en formato PICO (Poblaciéon, Intervencién, Comparador, Desenlace). Se
definieron 10 preguntas clinicas, y una vez elaborada la lista definitiva de preguntas, se procedid
a formularlas en el formato PICO.

D. Identificacidon de desenlaces

Mediante la revisién de la literatura y reuniones con el panel de expertos clinicos, se elabord una
lista de desenlaces por pregunta clinica PICO. Para las preguntas de diagndstico se utilizaron
desenlaces estandar, como sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Para las preguntas
de tratamiento se utilizaron desenlaces como mortalidad por todas las causas, mortalidad
cardiovascular, aumento de hemoglobina en 1 g/dL, y eventos adversos.
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En otra reunién con los expertos clinicos se procedié a calificar los desenlaces por pregunta
clinica PICO. Los desenlaces con puntaje de 1 a 3 fueron clasificados como poco importantes; los
desenlaces con puntaje 4 a 6 fueron clasificados como importantes y los desenlaces con puntaje
7 a 10 fueron clasificados como criticos. Fueron escogidos los desenlaces importantes y criticos.
Para profundizar en este tépico ver la versidon en extenso de la guia.

E. Busqueda de la evidencia

Busqueda de Guias de Prdctica Clinica

La busqueda de GPC siguid los siguientes pasos, que fueron desarrollados de manera sistematica
para recolectar guias de los ultimos 5 afios (periodo 2012-2017). Estos pasos fueron realizados
durante julio del 2017, previamente se establecié una secuencia estandarizada a partir del
ambito y objetivo de la guia; se utilizaron los términos “anaemia” y “chronic kidney disease”, en
los siguientes buscadores de GPC:

Como primer paso, se buscaron GPC en los Organismos recopiladores de GPC:

e Tripdatabase

e National Guideline Clearinghouse

e New Zealand Clinical Guidelines Group

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, #2)
¢ National Institute for Health Care Excellence (7)

Como segundo paso, se busco en los Organismos elaboradores de GPCs:

e Guidelines International Network (GIN)
e Clinical Practice Guidelines of the American College of Physicians (ACP)

Como tercer paso, se busco en las Bases de datos biomédicas y otras bases:

e Pubmed-medLine
e EMBASE

e Scopus

e Web of Science

e Cochrane

Siguiendo los pasos antes mencionados encontramos dos GPC que cubren el tema de manejo de
anemia en personas con ERC.

= NICE Anaemia management in people with chronic kidney disease.
= KDIGO Clinical Practice Guideline for Anemia in Chronic Kidney Disease

F. Evaluacion de la Calidad Metodolégica de las Guias de Practica Clinica identificadas

Dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en forma independiente
utilizando el instrumento AGREE-II (http://www.agreetrust.org/agree-ii/). Posteriormente, los
metoddlogos discutieron los items de AGREE — Il con diferencias mayores a 2 puntos en cada GPC
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para llegar a un consenso, y un tercer consultor participaria cuando no hubiese acuerdo. Sélo
aquellas GPC con un puntaje aprobatorio, es decir, puntaje mayor de 60% segin AGREE-II, fueron
incluidas en el proceso de adaptacién. Para ello se considerd que deben cumplir las siguientes
condiciones:

e Que la puntuacién de la calidad sea mayor al 60% en el dominio 1 (alcance y objetivos)
e Que la puntuacién de la calidad sea mayor al 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico)

Las GPC seleccionadas que pasaron la evaluacion fueron:

e Anemia Management in Chronic Kidney Disease. National Institute for Health and Clinical
Excellence (2006, actualizacion parcial 2015)
e Clinical Practice Guideline for anemia in Chronic Kidney Disease. KDIGO (2012)

G. Construccion de la matriz general Pregunta-Recomendacion

Los metoddlogos construyeron una matriz general de preguntas y recomendaciones por cada
pregunta clinica PICO. Esta informacién fue importante para identificar cual de las GPC
seleccionadas responden las preguntas clinicas PICO y ademads informar sobre coincidencias o
diferencias entre las GPC seleccionadas. De la construccién de la matriz se observé que las
preguntas 1, 2, 3, , 5, y 8 fueron respondidas por la guia NICE; las preguntas 6 y 7 fueron
preguntas de NOVO y la pregunta 10 de la guia KDIGO. Para profundizar en este tépico ver la
version en extenso de la guia.

H. Evaluacion de la estrategia de busqueda y criterios de seleccion

Evaluacion de la estrategia de busqueda por pregunta

Se construyeron las tablas de evaluacién de la estrategia de busqueda de las preguntas clinica
PICO por dos evaluadores. Esta evaluacion se basé en el planteamiento de la pregunta clinica,
términos de las busquedas, nimero y bases de datos, revisidon por pares e idiomas incluidos en
la busqueda de las GPC que respondieron las respectivas preguntas clinicas PICO. Los resultados
finales en esta etapa fueron adecuados para todas las estrategias de busqueda de las preguntas
PICO de las GPC seleccionadas para adaptar. No se obtuvieron resultados inadecuados o
ausentes.

Para la actualizacion de la evidencia cientifica se usé la base de datos biomédicos Pubmed,
cubriendo el periodo desde el momento final de la busqueda de las GPC seleccionadas por
pregunta clinica PICO hasta la elaboracidn de la presente GPC.

I. Revision y sintesis de la evidencia identificada

Actualizacion de la busqueda por pregunta

Los metoddlogos procedieron a realizar una actualizacidon de la evidencia cientifica para siete
preguntas 1, 2, 3, 5, 8, 9 y 10 debido a que todas ellas presentaron un resultado adecuado e
insuficiente en la evaluacidn de la estrategia de busqueda), y la busqueda de novo de evidencia
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cientifica para las preguntas 4, 6 y 7. Para profundizar en este topico ver la versidn en extenso de
la guia.

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Los metoddlogos siguieron la metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) para la evaluacién de la calidad de la evidencia. Para profundizar
en este tdépico ver la version en extenso de la guia.

Evaluacion de la aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones.

Los metoddlogos y expertos temadticos evaluaron las GPC seleccionadas para evaluar la
aceptabilidad y aplicabilidad de sus recomendaciones siguiendo el Anexo N°13 del Documento
Técnico: Metodologia para la elaboracion de Guias de Practica Clinica del MINSA (13). Este Anexo
N°13 corresponde a la herramienta N°15 del instrumento ADAPTE . Los resultados de las
evaluaciones de aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones de las GPC mostraron una
alta aceptacion de las recomendaciones formuladas en la GPC por parte de los expertos. Para
profundizar en este tépico ver la versién en extenso de la guia.

J. Graduacion de la evidencia

La actualizacidn de la evidencia por pregunta clinica PICO encontrd estudios de tipo revisién
sistematica, ECA, y estudios observacionales, se realizd la graduacién de la evidencia mediante
el sistema GRADE PRO. Esta graduacion se realizé para las preguntas clinicas 1, 3, 5, y 8 ya que la
actualizacién de la evidencia de estas preguntas clinicas arrojo nueva videncia; 4, 6 y 7 ya que
estas fueron preguntas de novo. Para profundizar en este tdpico ver la versidn en extenso de la
guia.

K. Formulacion de las recomendaciones

Para la formulacion de las recomendaciones, el GEG-Local evalud la evidencia recolectada para
cada una de las preguntas clinicas PICO en reuniones periddicas.

La confeccidn de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base al sistema GRADE. De
acuerdo a la metodologia GRADE, las recomendaciones de las GPC se basan en la calidad de la
evidencia, balance entre efectos deseables e indeseables, costos y uso de recursos y valores y
preferencias de los pacientes (9). La fuerza de la recomendacion es el grado en el que se puede
confiar que aplicando una recomendacién los efectos positivos serdn mayores de los negativos;
la recomendacion es de dos tipos: fuerte o débil. Una recomendacién es fuerte cuando los
efectos deseables de una intervencidon son claramente mayores a los indeseables o también
cuando sucede lo contrario. Una recomendacion es débil cuando el balance entre los beneficios
y riesgos es incierto. Ademas, se sugiere agregar la direccién de la recomendacion, sea a favor o
en contra de la intervencion (14). Las recomendaciones segin GRADE son las siguientes:
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Tabla N°1: Significado de recomendacién segiin GRADE

Fuerza y direccién
dela Significado
recomendacion

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

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las
consecuencias indeseables. SE SUGIERE HACERLO

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

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

Fuerte a favor

Débil a favor

Fuerte en contra

Débil en contra

Punto de Buena

Practi Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del GEG
ractica

L. Validacion de la Guia de Practica Clinica
Validacion con expertos

En esta etapa se realizd una reunién con expertos tematicos, pacientes y decisores donde, en
primer lugar, se expusieron los objetivos y alcances de la presente GPC y luego se procedid a
exponer las preguntas clinicas PICO y las recomendaciones. Como siguiente paso, se procedid a
realizar una discusién con preguntas y observaciones de los expertos. Todas las preguntas fueron
respondidas por el grupo expositor. Como ultimo paso, se procedio a sintetizar las observaciones
gue se tomaron en cuenta. Para profundizar en este topico ver la versién en extenso de la guia.
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