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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

NIT:S?P.UU//?'/:"?O \ |
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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 mas 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.

Citacion

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 Version Extensa. GPC
N° 10 Peru, diciembre 2017.
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RECOMENDACIONES CLAVES PARA EL

DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA ANEMIA EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA

R: Recomendacion

@ : Punto de buena practica 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 diagndstico de anemia se define como
hemoglobina menor a:

¢ 12.0 g/dL en mujeres

¢ 13.0 g/dL en varones

Punto de buena
practica clinica

En pacientes que residen en lugares a mas de 1000 metros sobre
el nivel del mar, considere la correccién 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

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

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
crénica, y cada mes para personas con ERC en hemodidlisis

crénica.

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 Lacombinacién de saturacion de transferrina menor
del 20% vy 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, 0

Recomendacidn débil
a favor
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e El porcentaje de glébulos rojos hipocrédmicos
(%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 Elcontenido de Hb de reticulocitos (CHr) menor a 29
pg, o

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 hemodialisis
crénica, 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 cronica,
recomendamos administrar terapia con hierro intravenoso. La
terapia con hierro por via oral en estas personas puede aplicarse
sélo si:
e Lla terapia con hierro intravenoso estd
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

Pregunta 4: ¢ Cuando iniciar tratamiento con agentes estimulantes de eritropoyetina (AEE) en

pacientes con anemia en ERC?

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.

Recomendacion 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 concentracién de hemoglobina, la
respuesta a tratamiento con hierro, el riesgo de necesitar
transfusion y los riesgos relacionados a los tratamientos con
AEE.

Punto de buena
practica clinica
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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
R | la anemia, evaluando previamente el estado del paciente y la
ruta de administracién.

Recomendacién fuerte
a favor

Pregunta 6: Para la administracion de la epoetina alfa, éla via subcutanea tiene mejores

resultados en comparacion que la via intravenosa?

En pacientes con ERC que requieran la administraciéon de
R | 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 subcutdnea en
pacientes que no estdn en hemodialisis.

Punto de buena
practica clinica

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

. mayor.

Punto de buena
practica clinica

Pregunta 7: Con respecto a la epoetina alfa, éen qué dosis y con qué frecuencia deberia

usarse?

En personas con ERC y anemia, en tratamiento con epoetina
R | alfa, recomendamos mantener una dosis promedio de epoetina
menor a 10000 unidades/semana.

Recomendacion fuerte
a favor

En personas con ERC en predidlisis y anemia, sugerimos
administrar la epoetina alfa con una frecuencia de dosis de una
R | vez por semana o una vez cada dos semanas, valorando la

severidad de la anemia del paciente.

Recomendacion débil
a favor

Pregunta 8: {Cual debe ser el nivel objetivo de hemoglobina a alcanzar con el tratamiento de

AEE?

En personas con ERC y anemia, recomendamos mantener una

R
Hb objetivo entre 10.0y 12.0 g/dL.

Recomendacion 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

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

Pregunta 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 investigado otras causas de anemia
' (desnutricion, hiperparatiroidismo, inflamacién
cronica, infeccion, pérdida sanguinea, neoplasia,

didlisis inadecuada, toxicidad por aluminio), y

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

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

Evaluar y 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 .

o . practica clinica
familiares o cuidadores).

Considerar la indicacién de transfusidon sanguinea cuando:

e Se requiere una rapida correccién de la anemia para
estabilizar la condicidn 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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GUIA DE PRACTICA CLiNICA PARA EL
DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA ANEMIA EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA

VERSION EN EXTENSO

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

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica a nivel mundial y su
manejo genera grandes costos a los sistemas de salud.

En el Perd la informacion respecto a este problema es escasa, un estudio transversal
realizado en Lima y Tumbes encontrd que la prevalencia de ERC fue de 16.8% (14.9% con
proteinuria, 1% con tasa de filtraciéon glomerular < 60 mL/min/1.73 m? y 1% con ambas
condiciones). (1)

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.

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, cuya
funcidn es estimular la produccion de glébulos rojos en la médula ésea en respuesta a bajos
niveles de oxigeno en los tejidos. (2) En estos casos, los posibles efectos adversos de la
anemia incluyen el uso reducido de oxigeno, aumento del gasto cardiaco, hipertrofia
ventricular izquierda, reduccion de la cognicidn y concentracién, disminucion de la libido y
reduccioén de la respuesta inmune que ocasionan falla cardiaca y consecuente la muerte. (2)
De manera que un estudio encontrd 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), hospitalizacion 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. (3)

Debido a estas consideraciones, el Sistema de Salud Publico Peruano (EsSalud, Ministerio de
Salud, Fuerzas Armadas y Policiales) (Singh, 2006 #433) apunta a priorizar el manejo de
anemia en personas con ERC y a hacer mas eficiente el uso de recursos para estas
condiciones.

En ese sentido, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) del
Seguro Social del Peru (EsSalud) plantea la adaptacidn de una guia de practica clinica (GPC)
para el manejo de la anemia en personas con ERC.
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b. Conformacion del Grupo Elaborador de Guia Local

La conformacidn del grupo elaborador de la presente GPC estuvo a cargo de la Direccion de
Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud. Se conformé
el Grupo Elaborador de la Guia Local (GEG-Local) mediante invitaciones a expertos en la
metodologia de elaboracidon de GPC y expertos clinicos en el diagndstico y manejo de la
anemia en personas con ERC. (Anexo N°1).

Los roles en el GEG - Local son los siguientes:

Tabla N° 1: Roles de los miembros del Grupo Elaborador de Guias
Nombre Rol en el GEG - Local

Planificacién del desarrollo de la guia, colaboré en
la evaluacidn de aceptabilidad y aplicabilidad de las
recomendaciones y colabord en la redaccién del
borrador de GPC.

Raul Timana Ruiz

Bernardo Damaso Celis
Ursula Bravo Grados

Percy Allan Vidal Orrego
Juana Hinostroza Sayas
Edwin Eduardo Pérez Tejada

Renzo Pavel Valdivia Vega

Formulacion de preguntas clinicas de la GPC,

Edwin Rolando Castillo Velarde o ] b
formulacion de recomendaciones, evaluacion de la

Manuel Llaro Sanchez aceptabilidad y aplicabilidad de las
. do Mesias G les H recomendaciones, y colaboracién en la redaccion
ernando Mesias Gonzales Haro del borrador de la GPC.

Manuel Ernesto Castillo Zegarra
Carla Péstigo Oviedo

Celina Herrera Cunti

Hugo Gutierrez Casavilca
Martin Gémez Lujan

Liliana Fernandez Anticona

Busqueda y Evaluacién de las GPC existentes;
actualizacion de la busqueda por pregunta clinica,

Lourdes del Rocio Carrera Acosta sintesis de evidencia seleccionada, construccion de
tablas de perfil de evidencia de GRADE; evaluacion
Rommy Novoa Reyes de aceptabilidad vy aplicabilidad de las

recomendaciones; y redaccidn del borrador final de
la GPC.
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c. Siglas y acronimos

o AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation (Valoracién de Guias para
Investigacion y Evaluacidn)

e AEE: Agente estimulante de eritropoyetina

e DM: Diferencia de medias

e ECA: Ensayo controlado aleatorizado

e EMBASE: Excerpta Medica dataBASE

e ERC: Enfermedad Renal Crénica

e EsSalud: Seguro Social del Peru

e GEG: Grupo Elaborador de la GPC.

e GIN: Guidelines International Network (Red de Guias Internacionales)

e GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(Clasificacion de la Valoracion, Desarrollo y Evaluaciéon de Recomendaciones)

e GPC: Guia de Practica Clinica

e |ETSI: Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion

e  MINSA : Ministerio de Salud del Peru

e NICE: National Institute for Health and Care Excellence (Instituto Nacional para la
Excelencia en Salud del Reino Unido)

e PICO:Population, Intervention, Comparator, Desenlace (Poblacidn, Intervencion,
Comparador, Desenlace)

e PUBMED: Public Library of Medicine

e SIGN: The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

o TripDatabase: Turning Research Into Practice Data base

d. Declaracion de conflictos de interés

La declaracion de conflicto de interés fue firmada por todos los integrantes del equipo
elaborador de la GPC. No hubo conflictos de interés declarados por los integrantes del
equipo elaborador de la GPC con relacién a los temas descritos en el presente documento
(Anexo N°2).

e. Antecedentes

En el Perd no se ha encontrado ninguna GPC de alcance nacional que aborden el manejo de
Anemia en ERC. En ese sentido, puesto que el 2015 se publicé el “Documento Técnico para
la elaboracidon de guias de practica clinica del MINSA” (4) que establece una nueva forma
para elaborar GPC, se hace necesario contar con una guia que cumpla los criterios actuales
de calidad. Asi mismo, en el 2016, se publica mediante Resolucidn del Instituto de Evaluacién
de Tecnologias en Salud e Investigacién N° 12-IETSI-ESSALUD-2016 la Directiva para el
desarrollo de Guias de Practica Clinica en el Seguro Social (5) con el objetivo de establecer
normas, criterios y procedimientos que regulen la priorizacidn, elaboracidén, evaluacién,
aprobacion y difusién de GPC. Ademas, en esta directiva se establece los lineamientos
generales para la adaptacién de recomendaciones y adaptacion de GPC en EsSalud.
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En el marco de estos documentos, se hace necesario contar con una guia que cumpla los
criterios actuales de rigor metodoldgico y de calidad dentro del enfoque de los temas
prioritarios del sistema de salud. Para la seleccién de las condiciones clinicas se tomd como
base el Informe de Carga de Enfermedad 2014 EsSalud, que expresa la cantidad de afos
potencialmente perdidos por discapacidad y muerte prematura. Se ordenaron las
condiciones clinicas de mayor a menor carga de enfermedad, y se seleccioné las condiciones
clinicas que correspondan al 85% de carga de enfermedad total, una de causas mas
importante de afios de vida potencialmente perdidos es la ERC y dentro de esta, el manejo
de la anemia es uno de los tépicos mas relevantes.
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1. Métodos
a. Alcance y objetivos de la GPC

La Guia de Practica Clinica (GPC) tratara sobre la el diagndstico y manejo de la anemia
asociada a ERC en el paciente adulto, en el dmbito de todos los niveles de atencidn, servicios
o unidades que presten servicios de a pacientes con Enfermedad Renal Crdnica, en lo que
corresponda a cada nivel.

Los objetivos de esta guia son:

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

e Proporcionar al personal de salud informacién 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.

b. Ambito asistencial

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
hematodlogos, 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 servira 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.

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 consideraciéon 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: Definicién del
flujograma de manejo del problema clinico, identificacién y seleccidon de las preguntas y
formulacion de las preguntas clinicas en formato PICO (Poblacién, Intervencion,
Comparador, Desenlace). Se definieron 10 preguntas clinicas, y una vez elaborada la lista
definitiva de preguntas, se procedid a formularlas en el formato PICO.
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Tabla N° 2: Preguntas Clinicas de la Guia de Practica Clinica

Temas

N2 Preguntas

Diagnéstico

Pregunta 1. En personas con enfermedad renal crdnica (ERC), ¢aquellos
con menor tasa de filtracion glomerular (TFG) presentan
mayor frecuencia de anemia?

Pregunta 2. En personas con ERC, ¢cudl de las pruebas o las
combinaciones de pruebas es la mejor para diagnosticar
anemia por déficit de hierro?

Manejo

Pregunta 3. En las personas con ERC y deficiencia de hierro, écual es la
mejor via de administracién de hierro por estadio de ERC?

Pregunta 4. éCuando iniciar tratamiento con agentes estimulantes de
eritropoyetina (AEE) en pacientes con anemia en ERC?

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

Pregunta 6. Para la administracién de la epoetina alfa, ¢la via subcutanea
tiene mejores resultados en comparacion que la via
intravenosa?

Pregunta 7. Con respecto a la epoetina alfa, ien qué dosis y con qué

frecuencia deberia usarse?

Pregunta 8. ¢Cual debe ser el nivel objetivo de hemoglobina a alcanzar
con el tratamiento de AEE?

Pregunta 9. ¢Cuando debe sospecharse de resistencia a los AEE?

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

Una vez elaborada la lista de preguntas, se procedié a colocarlas en el formato PICO, de la
siguiente manera:
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Tabla N° 3: Preguntas en formato PICO

Diagnostico

Pregunta 1: En personas con enfermedad renal cronica (ERC), éaquellos con menor tasa de

filtracion glomerular (TFG) presentan mayor frecuencia de anemia?

Paciente/Problema

Intervencion / Comparacion

Desenlaces de la intervencion

Personas con ERC

TFG

Anemia

Pregunta 2: En personas con ERC, écual de las pruebas o las combinaciones de pruebas es la
mejor para diagnosticar anemia por déficit de hierro?

Paciente/Problema

Intervencién / Comparacién

Desenlaces de la intervencion

Personas con ERC vy
anemia

Cualquiera de las pruebas o
combinaciones de las pruebas
que figuran a continuacién
seguido de tratamiento con
hierro:

e Ferritina y TSAT

e Ferritinay CHr

e Ferritina y sTfR

e Ferritinay % HRC

* % HRC solo

® CHr solo

e TSAT solo

¢ STfR

Sensibilidad y Especificidad

Manejo

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

administracion de hierro por estadio de ERC?

Paciente/Problema

Intervencion / Comparacion

Desenlaces de la intervencion

Personas con ERC vy
anemia por déficit de
hierro

Hierro intravenoso/Hierro oral

mortalidad

efectos adversos

Pregunta 4: ¢Cuando iniciar tratamiento con agentes estimulantes de eritropoyetina (AEE)

en pacientes con anemia en ERC?

Paciente/Problema

Intervencion / Comparacién

Desenlaces de la intervencion

Personas con ERC vy
anemia

Iniciar AEE con Hb menor a 11
g/dL

Iniciar AEE con Hb mayor o igual
allg/dL

Mortalidad por todas las causas
Evento cardiovascular
Necesidad de transfusién

Pregunta 5: ¢Es la darbepoetina alfa mas eficaz que la epoetina alfa para el tratamiento de

la anemia en personas con ERC?

Paciente/Problema

Intervencion / Comparacion

Desenlaces de la intervencion

Personas con ERC vy
anemia

Darbopoyetina alfa/Epoetina

alfa

Mortalidad por todas las causas
Prevencién de transfusion

Pregunta 6: Para la administracion de la epoetina alfa, éla via subcutanea tiene mejores
resultados en comparacion que la via intravenosa?

Paciente/Problema

Intervencion / Comparacion

Desenlaces de la intervencion
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Personas con ERC vy

anemia que reciben

epoetina alfa

Via endovenosa/via subcutanea
para epoetina alfa

Media de Hb

usarse?

Pregunta 7: Con respecto a la epoetina alfa, éen qué dosis y con qué frecuencia deberia

Paciente/Problema

Intervencién / Comparacién

Desenlaces de la intervencion

Personas con ERC vy

anemia que reciben

epoetina alfa

Dosis 10 000 Ul/sem vs Dosis
mayores a 10 000 Ul/sem
Frecuencia de 1 vez/sem vs 1
vez/2 sem

Mortalidad por todas las causas
Mortalidad cardiovascular

de AEE?

Pregunta 8: ¢Cual debe ser el nivel objetivo de hemoglobina a alcanzar con el tratamiento

Paciente/Problema

Intervencién / Comparacién

Desenlaces de la intervencion

Personas con ERC vy
anemia

Nivel de hemoglobina menor a
12 g/dL / mayor o igual a 12 g/dL

Mortalidad por todas las causas
Evento cardiovascular:
accidente cerebrovascular
Incremento de

hospitalizaciones

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

Paciente/Problema

Intervencion / Comparacion

Desenlaces de la intervencion

Personas con ERC vy

anemia que reciben

Epoetina alfa

Dosis de epoetina alfa mayores a
60 mg/semana

Hb menor a 10 g/DL
Hipo respuesta a AEE

transfusiones de sangre?

Pregunta 10: En pacientes con ERC y anemia, ése deberia corregir la anemia con

Paciente/Problema

Intervencién / Comparacién

Desenlaces de la intervencion

Personas con ERC vy
anemia

trasfundir/ vs no transfundir

Mortalidad por todas las causas
Calidad de vida

d. Identificacion de desenlaces

Mediante la revision 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.

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. (Anexo N° 3).
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e. Busqueda de la evidencia
Busqueda de Guias de Prdctica Clinica

La busqueda de GPC siguié los siguientes pasos, que fueron desarrollados de manera
sistematica para recolectar guias de los ultimos 5 afos (periodo 2012-2017). Estos pasos
fueron realizados durante julio del 2017, previamente se establecid 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)
e National Institute for Health Care Excellence (6)

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

e Guidelines International Network (GIN)
e C(linical 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
o 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.

Evaluacion preliminar de las Guias de Prdctica Clinica

La evaluacién preliminar de las GPC identificadas fue calificada en base a la busqueda de
informacién de multiples bases de datos, replicabilidad de la busqueda de evidencia
primaria, descripcion del proceso de desarrollo de la Guia, informacién de conformacién del
grupo de autores, recomendaciones basadas en la evidencia encontrada, afio de
publicacidn, similitud con nuestra poblacidn objetivo y por ultimo coincidencia con nuestro
tépico de estudio. De esta manera, fueron 2 GPC que cumplieron con los criterios de
evaluacidn preliminar:
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Tabla N° 4: Guias de Practica Clinica preseleccionadas

3 L. .. Criterio
Nombre Fecha Pais Institucién | Poblacion Enfoque L.
Preliminar
National
NICE Anaemia Institute
management in for Health Diagndstico i
. Personas . Guia
people with 2015 | Inglaterra and y manejo .
oo . con ERC . | seleccionada

chronic kidney Clinical de anemia

disease Excellence

(6)

KDIGO Clinical

Practice Diagndstico .

o Estados Personas . Guia

Guideline for 2012 . KDIGO (7) y manejo .
o Unidos con ERC | seleccionada
Anemia in de anemia

Chronic Kidney

Disease

f. Evaluacion de la Calidad Metodoldgica 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 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%
segun AGREE-II, fueron incluidas en el proceso de adaptacidn. Para ello se considerd que
deben cumplir las siguientes condiciones:

e Que la puntuacion de la calidad sea mayor al 60% en el dominio 1 (alcance y
objetivos)

e Que la puntuacidon de la calidad sea mayor al 60% en el dominio 3 (rigor
metodoldgico)

Las GPC seleccionadas mediante esta herramienta fueron (Anexo N°4):

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

g. Construccion de la matriz general Pregunta-Recomendacién

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 ademds informar sobre coincidencias
o diferencias entre las GPC seleccionadas (Anexo N° 5).
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De la construccion de la matriz se observd que las preguntas 1, 2, 3, 5, 8, 9 y 10 fueron
respondidas por la guia NICE; las preguntas 4 y 10 fueron respondidas por la guia KDIGO; y
las preguntas 6 y 7 fueron preguntas de NOVO.

h. Evaluacion de la estrategia de blsqueda y criterios de seleccion
Evaluacion de la estrategia de busqueda por pregunta

Posteriormente a la seleccion de GPC de calidad adecuada realizada mediante la evaluacion
preliminar de GPCYy la aplicacién de la herramienta AGREE-II, se procedié a la evaluacién de
las estrategias de busqueda por pregunta clinica PICO. Las preguntas, cuyas estrategias de
busqueda son adecuadas o insuficientes de acuerdo al Anexo N°12 del Documento Técnico:
Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica del MINSA, deben ser escogidas
para la actualizacién de la evidencia, y las preguntas cuyas estrategias de busqueda son
inadecuadas o ausentes de acuerdo al mismo documento, deben ser escogidas para una
busqueda de novo.

Para este fin, se construyeron las tablas de evaluacién de la estrategia de busqueda de las
preguntas clinica PICO por dos evaluadores. Esta evaluacion se baso en el planteamiento de
la pregunta clinica, términos de las busquedas, nimero y bases de datos, revisién 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 (Anexo N°6).

Para la actualizacidn de la evidencia cientifica se usé la base de datos biomédicos Medline,
mediante el buscador 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 actualizacion 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 evaluacién de la estrategia de busqueda), y la busqueda de
novo de evidencia cientifica para las preguntas 6 y 7. Asimismo, debido a que los estudios
citados por KDIGO no responden la pregunta 4, el GEG local decidio realizar una busqueda
de novo de evidencia cientifica para esta pregunta.

Los metoddlogos construyeron las estrategias de busqueda para cada pregunta clinica PICO
(Anexo N°7). Los metoddlogos tuvieron acceso a los textos completos de todas las
referencias.

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.
La calidad de la evidencia de la informacién de grupos de Ensayos Clinicos Aleatorizados
(ECA) se basa en 5 puntos: riesgo de sesgo, inconsistencia de los resultados, evidencia no
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directa, imprecision y sesgo de publicacidn (8). Se asume que un ECA tiene una calidad de
evidencia alta y que disminuye por cada punto inadecuado a una calidad intermedia, baja o
muy baja. Los estudios observacionales son de baja calidad y sélo pueden aumentar si es
gue presentan las caracteristicas de tener efectos grandes y si se observa una clara relacién
dosis respuesta.

Los ECA fueron evaluadas para riesgo de sesgo usando las herramientas riesgo de sesgo de
Cochrane (9), las revisiones sistemdticas usando la herramienta AMSTAR (10) y los estudios
observacionales utilizando la herramienta de Newcastle-Ottawa (11):

e La herramienta Cochrane evalla los siguientes criterios: 1. Generacidn de secuencia de
aleatorizacion; 2. Ocultamiento de la asignacion; 3. Cegamiento de participantes,
personal y evaluadores de desenlaces; 4. Datos de desenlaces incompletos; 5. Reporte
selectivo de desenlaces; y, 6. Otras fuentes de sesgo.

e La herramienta AMSTAR evalla 11 preguntas correspondientes a: 1. Disefio a priori; 2.
Seleccion de estudios y extraccion de informacién en forma independiente por al menos
dos revisores; 3. Busqueda amplia de literatura; 4. Busqueda de literatura gris (no
publicada, idiomas diferentes al inglés); 5. Provisidon de lista de estudios incluidos y
excluidos; 8. Uso adecuado de la calidad de estudios; 9. Los métodos para combinar los
efectos correctos; 10. Evaluacion de sesgo de publicacidn; y, 11. Declaracién de conflicto
de intereses.

e La herramienta Newcastle-Ottawa evalua 8 items divididos en tres dimensiones:
Seleccion, comparabilidad y desenlace (Anexo N° 8).

Evaluacion de la aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones.

Los metoddlogos y expertos tematicos evaluaron las GPC seleccionadas para evaluar la
aceptabilidad y aplicabilidad de sus recomendaciones siguiendo el Anexo N°13 del
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracidn de Guias de Practica Clinica del MINSA
(12). Este Anexo N°13 corresponde a la herramienta N°15 del instrumento ADAPTE (13). 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 (Anexo N°9).

j- Graduacion de la evidencia

La actualizacion de la evidencia por pregunta clinica PICO encontré estudios de tipo revisidn
sistematica, ECA, y estudios observacionales, se realizd la graduacion de la evidencia
mediante el sistema GRADE PRO. Esta graduacion se realizé para las preguntas clinicas 1, 3,
4,5,6,7y8;yaque la actualizacidon de la evidencia de estas preguntas clinicas arrojo nueva
videncia, o a que estas fueron preguntas de novo (Anexo N° 10). Para realizar todo este
proceso fue necesaria la evaluacion de la calidad de la evidencia descrita en los pasos previos
(Anexo N° 8). Por otro lado, se confeccionaron tablas de las caracteristicas metodolégicas y
de resultado de todos los estudios seleccionados en la actualizacién de la evidencia.

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

La confeccion 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 (8). La fuerza de la recomendacion es el grado en el
gue se puede confiar que aplicando una recomendacion los efectos positivos seran mayores
de los negativos; la recomendacidn es de dos tipos: fuerte o débil. Una recomendacidn es
fuerte cuando los efectos deseables de una intervencién son claramente mayores a los
indeseables o también cuando sucede lo contrario. Una recomendacién es débil cuando el
balance entre los beneficios y riesgos es incierto. Ademds, se sugiere agregar la direccién de
la recomendacidn, sea a favor o en contra de la intervencion (14). Las recomendaciones
segln GRADE son las siguientes:

Tabla N°5: Significado de recomendacion segin GRADE

Fuerza y direccion
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

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

Fuerte a favor

Débil a favor

Fuerte en contra

Débil en contra

Practica Local

Validacion de la Guia de Practica Clinica
Validacion con expertos

En esta etapa se realizé una reunidn con expertos tematicos donde, en primer lugar, se
expusieron los objetivos y alcances de la presente GPC y luego se procedié a exponer las
preguntas clinicas PICO y las recomendaciones. Como siguiente paso, se procedio a realizar
una discusidn con preguntas y observaciones de los expertos. Todas las preguntas fueron
respondidas por el grupo expositor. Como ultimo paso, se procedid a sintetizar las
observaciones que se tomaron en cuenta

Se realizé la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los expertos
tematicos en relacién a las recomendaciones basadas en buenas practicas clinicas.
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Tabla N° 6: Asistentes a la reunion de validacién con expertos

Nombre Institucion Profesion/Cargo
Raul Timana Ruiz IETSI EsSalud Médico Gestor en
Salud
Lourdes del Rocio IETSI EsSalud

Carrera Acosta

Médico Epidemidlogo

Martin Gémez Lujan

Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins — EsSalud

Médico especialista en
Nefrologia

Renzo Valdivia Vega

Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins — EsSalud

Médico especialista en
Nefrologia

Fernando Gonzales
Haro

Hospital Il Alberto Leonardo Barton
Thompson — EsSalud

Médico especialista en
Nefrologia

Carol Diaz Bardales

Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen - EsSalud

Médico especialista en
Hematologia

Edwin Castillo Velarde

Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen

Médico especialista en
Nefrologia

Juan Ramén Navarro
Cabrera

Sociedad Peruana de Hematologia/
Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins — EsSalud

Médico especialista en
Hematologia

Boris Medina

Santander

Sociedad Peruana de Nefrologia

Médico especialista en
Nefrologia

Validacion con tomadores de decisiones

La metodologia utilizada para este propdsito fue, en primer lugar, exponer los objetivos y
alcances de la Guia, seguido de las preguntas y recomendaciones. En segundo lugar, se
procedid a abrir la discusidon con preguntas y observaciones de los expertos, las cuales
fueron respondidas por el grupo expositor. Se solicitd que los participantes completaran una
matriz de aceptabilidad/aplicabilidad. En tercer lugar, se procedié a sintetizar las
observaciones que se consideraron puedan aportar a la Guia. Los asistentes a la reunién de
validacién con decisores fue la siguiente:

Tabla N° 7: Asistentes a la reunion de validacion con decisores

Nombre Institucion
Raul Timana Ruiz IETSI EsSalud
Lourdes Carrera Acosta IETSI EsSalud

Luis Felipe Elias Lazo Gerencia Central de Prestaciones en Salud

Paul Mufioz Aguirre Gerencia Central de Prestaciones en Salud

Modnica Marlene Profiao Montalvo | Gerencia Central de Seguros y Prestaciones

Econdmicas

Flor Azucena MedinaSanchez Gerencia Central de Operaciones
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Validacion con Pacientes

En esta etapa se realizd una reunién con personas con ERCy anemia, 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 procedio a realizar
una discusion con preguntas y observaciones de los pacientes. Todas las preguntas fueron
respondidas por el grupo expositor. Como ultimo paso se procedid a sintetizar las
observaciones que se tomaron en cuenta. Los asistentes a la validacién de pacientes se
presentan en la siguiente tabla.

Los asistentes a la reunidn de validacion con pacientes fue la siguiente:

Tabla N° 8: Asistentes a la reunion de validacion con pacientes

Nombre Institucion
Raul Timana Ruiz IETSI EsSalud
Lourdes Carrera Acosta IETSI EsSalud

Michelle Fabian Villén Suarez | Asegurado EsSalud-Centro de Salud Renal

Jimmy lzquierdo Montroya Asegurado EsSalud-Centro de Salud Renal

Sol Zavala Calderdn Asegurado EsSalud-Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

m. Revision Externa

El GEG - Local decidié que la revisién externa se llevaria a cabo convocando al Dr. Patrick
Wagner, médico especialista en nefrologia.
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1. Resumen de la Guia de Practica Clinica

a. Flujogramas de diagndstico y manejo de la anemia en ERC.

Flujograma del diagndstico y manejo

Monitorizar niveles
deHbcada6 |«No
meses

Considerar otras
causas de anemia

X

Paciente con
ERC

(Tiene
anemia?*

¢Existe
deficiencia de
hierro?**

Si

v

Tratamiento:

dialisis
ronica?

si
v

Administrar hierro
endovenoso™* y evaluar

al mes

No

Administrar hierro via oral
por 3 meses”™

v

Monitorear nivel de Hb y
Hierro periodicamente

A

Hb : Hemoglobina

TFG : Tasa de filtracion glomerular
TSAT : Saturacion de transferrina
CHr Ret-HE: Contenido de Hb en
reticulocitos

%HRC: Porcentaje de globulos rojos
hipocromicos

Inicio de Epoetina alfa

)

Usar una dosis de
mantenimiento epoetina
alfa < a 10,000 Ul
semana

Optimizar niveles |——
de hierro

Evaluar Hb cada2 a 4
semanas en la fase de
induccion o 1 a 3 meses
en la fase de
mantenimiento.

Aumentar dosis de
epoetina alfa y
buscar otras
causas de anemia

No—

Ajustar dosis y frecuencia
para mantener una Hb
entre 10 y 12 g/dL

menor a 11 g/
dL?

* 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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Flujograma de indicacion de transfusion en las personas con ERC y anemia

SITUACIONES CLINICAS

\ 4 h 4
AGUDAS CRONICAS
- Hemorragia aguda severa - Anemia cronica e hiporreactividad al
- Enfermedad arterial coronaria inestable tratamiento con AEEs (resistencia a
- Cuando se requiere una correccion de AEEs, falla de médula osea,
Hb rapida por alguna cirugia hemoglobinopatias)

| TRANSFUSION |¢— — —

SITUACIONES CRONICAS
ESPECIALES
Anemia crénica severa sintomatica y
contraindicaciones relativas a AEEs
(por ejemplo, actual o previa
neoplasia, infarto cerebral previo)

iPotencial recepts
de transplante?

Transfundir

v v
Elevado Bajo
- Transplante,
que no nunca han
embarazos o e
5 recibido una
transfusiones £
: transfusion
previas 3 2
3 Muijeres nuliparas

Evaluar el riesgo
de beneficios
antes de
transfundir

Evaluar el balance
riesgo beneficio |«
antes de transfundir
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones basadas en la evidencia

Diagnéstico
Conceptos generales y especificos:

La anemia en los pacientes con ERC puede estar acompanados de sintomas como disnea,
cansancio, disminucidon de la concentracién que pueden agudizarse con la la disminucion
progresiva de la TFG , reduciendo la oxigenacidn de la sangre ocasionando el incremento del
gasto cardiaco y problemas de falla cardiaca que aumentan la mortalidad en estos pacientes,
por eso se requiere que el diagndstico de anemia en ERC sean sintomaticos se inicie valorando
los niveles de Hb. (15).

Una vez establecido el diagndstico de anemia, se prosigue con la investigacién de la causa de la
anemia, para ello se considera el estadié o nivel de |a tasa de filtracién glomerular del paciente,
sus antecedentes personales y comorbilidades, siendo importante la evaluacién 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 opcién de manejo sera indispensable
corroborar el diagndstico con pruebas diagndsticas como: ferritina sérica, transferrina,
porcentaje de reticulocitos, entre otras.

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 (16).

Presentacion de la pregunta y resumen de la evidencia identificada.

Se construyeron dos preguntas correspondientes al diagndstico de anemia en personas con ERC.
El resumen de la evidencia se muestra en el Anexo N°6.

Graduacion de la calidad de la evidencia segiin GRADE
Se gradud la evidencia utilizando el sistema GRADE (Anexo N°10).

Recomendaciones

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

Resumen de la evidencia

Se encontré que la guia NICE (2006), que fue identificada y seleccionada mediante la
evaluacion AGREE Il, establecia recomendaciones para esta pregunta.

NICE recomienda que para los personas con ERC y anemia que tengan una TFG menor a 60
mL/min/1.73m?, se debe pensar que la causa de la anemia se deba a la ERC. NICE sustenta
esta recomendacién en dos estudios observacionales:

1. NHANES Illl, un estudio transversal realizado en poblacion en general (n = 15 419)
(17), encontrd que aquellas personas con TFG < 60 mL/min/1.73m? tuvieron una
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mayor frecuencia de anemia (7.3%) en comparacién con el grupo con TFG > 60
mL/min/1.73m?(1.7%) (OR = 2.4,1C95% = 1.5 - 3.8) al ajustar por edad, sexo, diabetes
y deficiencia de hierro.

2. Un estudio transversal en pacientes dentro de un programa de cuidado de ERC (n =
5 380), reporté que la frecuencia de anemia fue mayor en los pacientes con una TFG
de de 30 a 59 mL/min/1.73m? (15.3%) en comparacién de los pacientes con una TFG
>90 mL/min/1.73m?(7.1%) (OR =1.38, IC95% = 1.01 — 1.89) al ajustar por edad, sexo,
raza y diabetes. (18)

Se llevé a cabo una actualizacidn de la busqueda sistematica realizada por la guia NICE (2006),
desde el 29 de septiembre del 2005 en el buscador Pubmed, en la cual no se encontraron
ensayos o revisiones sistematicas. Se encontrd un estudio observacional de tipo transversal:

3. El estudio KHANES Il (19) evalud, en una muestra representativa de la poblacién
coreana (n = 17 379), la prevalencia de anemia fue de 2.6%. Se construyeron dos
modelos (uno para el sexo masculino y otro para el sexo femenino), comparando el
promedio de hemoglobina por cada estadio de ERC (en ambos modelos se ajusté por
las variables: edad, educacién, antecedente de cdncer, antecedente de fumar y
circunferencia abdominal):

o Envarones el promedio de hemoglobina fue de 14.77 £ 0.13 g/dL en el grupo
que tuvo una TFG < 60 mL/min/1.73m?, y de 15.50 + 0.06 g/dL en el grupo
con una TFG entre 60y 74 mL/min/1.73m?(p<0.001).

o Enmujeres, el promedio de hemoglobina fue de 11.7 +1.10 g/dL en el grupo
que tuvo una TFG < 60 mL/min/1.73m?,y de de 12.90 + 1.60 g/dL en el grupo
que con una TFG entre 60 y 74 mL/min/1.73m?(p<0.001)

Para formular las recomendaciones con respecto a la presente pregunta, el GEG-Local se baso
en los dos estudios reportados por NICE, en los que se evalud el desenlace de anemia (que
fue el desenlace importante seleccionado para la presente pregunta). No se considerd el
estudio KHANES debido a que el desenlace reportado fue la media de hemoglobina, y no la
frecuencia de anemia.

Se construyd la tabla de perfil de evidencia de GRADE con los dos estudios reportados por
NICE, debido a que la guia NICE 2006 no usa tablas de perfil de evidencia de GRADE.

Beneficios y dafios de las opciones: El GEG-Local considerd que la evidencia mostraba un
aumento significativo en la frecuencia de anemia en pacientes con TFG < 60 mL/min/1.73m?,
por lo cual se propuso que el médico deberia pensar que la causa de la anemia es la ERC, para
los pacientes con dichos valores de TFG. El GEG-Local considerd que el principal beneficio de
establecer este punto de corte es que permitiria un correcto diagndstico y por tanto un
adecuado manejo de la anemia en personas con ERC.

Calidad de la evidencia: De acuerdo con lo valorado, se decide graduar la evidencia como
muy baja calidad, por tratarse de estudios observacionales, que descendieron 2 niveles por
riesgo de sesgo y 1 nivel por evidencia indirecta) (Anexo N°10).

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares.
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Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local consideré que, en pacientes con ERC y niveles
bajos de TFG, los especialistas en nuestro contexto suelen sospechar que la anemia es causa
de la ERC; por lo cual dicha recomendacién resultaria aceptable y factible.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que investigar la anemia en pacientes con TFG < 60
mL/min/1.73m? no incurriria en un uso de recursos significativamente mayor.

De la evidencia a la decisidn: La evidencia de muy baja calidad sefala que la frecuencia de
anemia aumenta a menores niveles de TFG, por lo cual se propone recomendar que el médico
piense que la causa de la anemia es la ERC, para los pacientes con bajos valores de TFG. El
desenlace de interés es importante para los pacientes, y esta recomendacién seria factible y
no incurriria en un uso de recursos mucho mayor. Se decidié formular una recomendacién
débil.

Tabla de la evidencia a la decision

Opcion: Investigar la anemia en personas con ERC para verificar que sea
secundaria a ERC, si la TFG es < 60 mL/min/1.73m?

Dominios de decision Direccion Juicio

Beneficios y dafios de las | ¢éLos  beneficios de esta | Incertidumbre

opciones opcién superan los dafios?

Calidad de la evidencia ¢Cual es el nivel de calidad de | Anemia: muy baja
la evidencia? SISISIS)

Valores y preferencias éTenemos confianza en que Si

los desenlaces principales
son relevantes para los

pacientes?
Aceptabilidad y | éLa implementacion de esta Si
factibilidad opcion es aceptable vy

factible?
Uso de recursos ¢El uso de recursos para esta Si

opcion es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: débil a favor
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Puntos de Buena Practica Clinica:

1.

La guia KDIGO (7) recomienda realizar el diagndstico de anemia en varones ante una
hemoglobina < 13 g/dL y en mujeres ante una hemoglobina < 12g/dL, teniendo como
referencia los patrones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la
poblacién en general (20). Estos valores datan del afio 1968, y fueron establecidos
por el grupo de estudio de anemias nutricionales de la OMS. El GEG-Local decidié
realizar un punto de buena practica clinica adoptando esta recomendacion de la guia
KDIGO.

El GEG-Local considero necesario realizar un punto de buena practica clinica en el
relacién a las personas con ERC que viven en zonas de altura, puesto que
aproximadamente un tercio de la poblacidn en Peru reside a mas de mil metros sobre
nivel del mar (21). Para ello se decidié adoptar la correccién de hemoglobina (Hb)
que establece la OMS en base el estudio de Hurtado et al realizado en Peru (22):

Tabla N2 9. Incremento de hemoglobina en personas que residen en altura.

Altitud Incremento en
(metros) hemoglobina (g/dL)

<1000 0
1000 +0.2
1500 +0.5
2000 +0.8
2500 +1.3
3000 +1.9
3500 +2.7
4000 +3.5
4500 +4.5

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud (OMS). 1989

El GEG-Local considerd que era necesario alertar que, cuando la TFG sea mayor o
igual a 60 mL/min/1.73m?, el médico deberia plantear otras etiologias para la
anemia, como la deficiencia de acido fdélico o de vitamina B12, que de acuerdo a la
opinién del GEG-Local son las causas de anemia mas frecuentes reportadas en estos
pacientes en nuestro contexto luego de deficiencia de hierro.
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Recomendacion y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:
e 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

e En pacientes que residen en lugares a mas de 1000 metros sobre el nivel del mar,
considere la correccidon de los valores de hemoglobina para el diagndstico de
anemia, segun los valores de OMS.

Recomendacion:
1. Enpersonascon 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
Calidad de evidencia para:
e Anemia: muy baja (Anexo N°10)

Puntos de buena practica clinica:
e 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.
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Pregunta 2: En personas con ERC, ¢cual de las pruebas o las combinaciones de pruebas es
la mejor para diagnosticar anemia por déficit de hierro?

Resumen de la evidencia

La anemia en pacientes con ERC contribuye a una eritropoyesis restringida por déficit de
hierro. Esto debido a la reduccién de la absorcidon intestinal del hierro, a una deficiencia
funcional del hierro (es decir, a no existir un adecuado funcionamiento del hierro a pesar de
reservas adecuadas en el cuerpo), y algunas pérdidas de sangre durante la hemodialisis.

Se encontrd que la guia NICE (2015), que fue identificada y seleccionada mediante la
evaluacidn AGREE Il, establecia recomendaciones para esta pregunta.

La guia NICE recomienda, para el diagndstico de anemia por deficiencia de hierro, usar el
porcentaje de glébulos rojos hipocrémicos (%HRC) mayor a 6%, pero solo si el procesamiento
de la muestra de sangre es posible dentro de las 6 horas. Si no es posible, recomienda usar
el contenido de Hb reticulocitica (CHr) menor a 29 pg, o pruebas equivalentes como el
equivalente de Hb reticulocitica. Si estas pruebas no estan disponibles o la persona tiene
talasemia o rasgo de talasemia, recomienda usar la combinacién de saturacion de
transferrina (23) menor a 20% y ferritina sérica (SF) menor a 100 microgramos/litro. Ademas,
no recomienda solicitar la TSAT o SF solas.

Tabla N2 10. Definicidon de las pruebas diagndsticas para deficiencia de hierro

PRUEBA

DEFINICION

Ferritina sérica (SF)

Medicidon de los depdsitos de hierro encontrados en sangre

Hierro sérico

Hierro circulante. Bajo en deficiencia de hierro

Capacidad de
union total a hierro
sérico (TIBC)

La cantidad de proteina circulante capaz de unirse al hierro
(transferrina). Elevada en la deficiencia de hierro

Saturacion de la
transferrina (23)

El porcentaje de sitios de unién de transferrina ocupados por
hierro. Bajo en la deficiencia de hierro.

Contenido de
hemoglobina en
reticulocitos (CHr)

Medicién de la cantidad de hierro disponible en la médula ésea
cuando los nuevos gldbulos rojos fueron producidos.

Porcentaje de
glébulos rojos

hipocrémicos

En deficiencia de hierro, mas células tienen bajo contenido de Hb y
son hipocrdmicas; este es el porcentaje de todas las células rojas
gue son hipocrdmicas. Los especimenes de sangre completa (FBC)
deben ser procesados rdpidamente (dentro de las 6 horas) para

(%HRC) evitar la hinchazdn de los glébulos rojos que puede dar un resultado
positivo falso.
Un receptor que se expresa en la membrana de los glébulos rojos.
Receptor soluble

de transferrina
(sTfR)

Los receptores pueden salir de las células sanguineas y detectarse
en el suero. Si los pacientes tienen deficiencia de hierro, expresan
mas receptores de transferrina en los glébulos rojos.
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Tabla N2 11. Puntos de corte considerados por NICE (2015) para cada prueba diagndstica

para anemia por deficiencia de hierro

Prueba Punto de corte

TSAT <20%

SF < 100 microgramos/litro
< 29 pg de acuerdo con la American NKF/KDOQI Guidelines 0 < 32.2pg

CHr de acuerdo con la Guidelines on treatment of Renal Anaemia publicada
por la sociedad japonesa de terapia dialitica

%HRC >6% (basado en Tessitore 2001(24))

sTfR No claro

La guia NICE formula estas recomendaciones en base a 11 estudios (24-34) (resumidos en la
Tabla 41 de la guia NICE) que evaluaron las distintas pruebas diagndsticas. Estos estudios

incluyen pacientes en hemodidlisis (9 estudios), en didlisis peritoneal (1 estudio) y personas
con ERC sin didlisis (1 estudio). De los estudios incluidos, dos fueron ECA (32, 33) que
comparaban CHr con TSAT solo o con TSAT y SF combinados. Los otros 9 fueron estudios de
precision diagndstica (Ver Tablas 179 y 180 del apéndice K de la guia NICE):

e Contenido de hemoglobina en reticulocitos (CHr): Dos ECA comparan el manejo con
agente estimulante de eritropoyetina (AEE) basado en CHr con otras pruebas:

o Un ECA (32) de pacientes en hemodidlisis (n = 157) compard el manejo de
déficit de hierro basado en el uso de CHr (con punto de corte menor a 29 pg)
con el manejo basado en TSAT y SF. No se encontraron diferencias
significativas en la dosis de AEE en ambos grupos de comparacién (DM= -
82.30, 1C95% = -483.18 — 318.58)

o Otro ECA (33) de pacientes en hemodialisis (n = 183) compard el manejo de
déficit de hierro basado en TSAT en comparacion con el basado en CHr. Se
encontrd que se requirid menor dosis de AEE en el grupo que usé TSAT en
comparacién con el grupo que usé CHr (DM = -106.60, 1C95% = -20.15 — -
193.05). (Ver Figura 16 de Apéndices de la guia NICE 2015).

Ademas, la guia NICE reporta tres estudios de cohorte (24, 26, 29), que sumaron un
total de 178 pacientes, y evaluaron el CHr (con punto de corte de 29 pg a 30 pg),
encontrando una baja sensibilidad (rango de 10 — 73%) y una especificidad variable
(rango de 36 — 100%), al tener como desenlace el incremento de la Hb en 1 g/dL del
basal.

Porcentaje de glébulos rojos hipocrémicos (%HRC): Dos estudios de cohorte (24, 26)
(n=157) encontraron que el punto de corte mayor a 6% tuvo una sensibilidad variable
pero alta (rango de 62 — 100%), y una especificidad variable (rango de 51 — 99%), al
tener como desenlace el incremento de Hb en 1 g/dL.

Ferritina sérica (SF): Mediante un metanalisis de seis estudios de cohorte (24, 26, 29-
31, 34) (n=357) usando un punto de corte menor de 100ug/L (Ver Figura 30 de Anexos
de la guia NICE 2015) se mostré una sensibilidad de 39% (IC 95% = 20 — 60%) y una
especificidad 81% (IC 95% 65 — 92%), considerando como desenlace el incremento de
Hb en 1 g/dL (Ver Tabla 180 de Anexos de la guia NICE 2015).
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e Saturacion de la transferrina (23): NICE realizd6 un meta analisis de seis estudios de
cohorte (24, 26, 29-31, 34) (n = 357) (Ver Figura 27 de Anexos de la guia NICE 2015).
Usando un punto de corte menor a 20% se encontrd una sensibilidad de 61% (IC95% =
34 - 84%) y especificidad de 78% (IC95% = 63 — 91%), considerando como desenlace el
incremento de la Hb en 1 g/dL (Ver Tabla 180 de Anexos de la guia NICE 2015).

e Combinacién de TSAT/SF: Un estudio de cohorte (28) (n = 100) mostré muy baja
sensibilidad 27% vy alta especificidad 92% al usar TSAT (<20%) y SF (<100 ug/L) en
combinacion para el diagndstico de anemia en ERC con Hb y hematocrito. Un segundo
estudio de cohorte (n =100) (34) valoro el uso de estas pruebas en combinacién y hallé
sensibilidad de 33% y especificidad 98% para determinar la necesidad del uso de
eritropoyetina.

Se llevé a cabo una actualizacidn de la busqueda sistematica realizada por la guia NICE (2015),
desde el 29 de septiembre del 2005 en el buscador Pubmed hasta el 31 de octubre del 2017,
con la finalidad de recopilar articulos que hayan evaluado la sensibilidad, especificidad, VPP
o VPN de las pruebas descritas en el diagndstico de anemia en personas con ERC. De esta
manera, se hallo:

e Una cohorte de personas con ERC no dializadas con tratamiento de anemia (35) (n =
129) valord el uso de ferritina, TSAT y heptacidina para evaluar la respuesta al hierro
intravenoso, usando como desenlace el incremento de Hb en 1 g/dL. No se muestran
resultados de sensibilidad, especificida, VPP o VPN. Se mostraron areas bajo la curva
muy bajas: ferritina 0.65 (IC95%: 0.56 — 0.75), TSAT 0.67 (IC95%: 0.57 — 0.77) y
heptacidina 0.67 (IC95%: 0.57 —0.76).

Este ultimo estudio no contradice la evidencia mostrada en la guia NICE, y no reporta valores
sensibilidad ni especificidad. Por tanto, para formular la recomendacién de esta pregunta, el
GEG local tomo como referencia la tabla de perfil de evidencia de GRADE mostrada en la guia
NICE 2015.

Beneficios y daiios de las opciones: La evidencia muestra que, entre las pruebas evaluadas,
el %HRC y CHr tienen mayores valores de sensibilidad/especificidad; mientras que la
combinacion de TSAT y SF tiene alta especificidad.

Calidad de la evidencia: Segun lo valorado por la guia NICE, la evidencia evaluada para TSAT
y SF tuvo calidad de evidencia de muy baja a moderada; la evidencia evaluada para CHr tuvo
calidad de evidencia muy baja a baja; la evidencia evaluada para %HRC tuvo calidad de
evidencia muy baja. Esto debido a que los estudios fueron mayormente observacionales, y a
que el nivel de la calidad descendié por la imprecision del efecto y el sesgo de publicacién
(Ver Tabla 179 del Apéndice K de la guia NICE).

Valores y preferencias: El GEG-Local consideré que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares. El GEG-Local considerd que los
pacientes no tendrian una preferencia marcada por alguna de las pruebas diagndsticas de
deficiencia de hierro.

Aceptabilidad y factibilidad: E| GEG-Local considerd que no todas las pruebas diagndsticas
estan disponibles en todos los centros de EsSalud, por lo cual su implementacion podria
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incrementar los costos. Se considerd que los hospitales de EsSalud cuentan con equipos en
los que se puede implementar el calculo del %HCR, pero que actualmente las muestras de
sangre son tomadas en los centros de hemodidlisis y transportadas a los hospitales para su
procesamiento, lo cual puede demorar mas de 6 horas, inutilizando la prueba de %HCR. Sin
embargo, las pruebas de TSAT/SF y CHr si estan disponibles en los centros de hemodialisis y
en hospitales de tercer nivel.

Uso de recursos: El costo de las pruebas recomendadas varia entre los diversos laboratorios.
No se encontraron estudios econdmicos internacionales ni locales que comparen los costos
de estas pruebas.

De la evidencia a la decision: El GEG-Local considerd que las pruebas de %HCR, combinacion
de TSAT/SF, y CHr presentan evidencia que apoya su uso para el diagndstico de déficit de
hierro. Sin embargo, debido a la escasa disponibilidad en algunos centros de EsSalud, se
decidi6 realizar una recomendacién débil para el uso de las pruebas con mayor sensibilidad
y especificidad (SF, CHr o %HRC), sin favorecer a una de estas pruebas en particular.

Tabla de la evidencia a la decision

Opcidn: Usar las pruebas con mayor sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de deficiencia de hierro en las personas con ERC y anemia

Dominios de decision Direccion Juicio

Beneficios y dafios de las | éLos  beneficios de esta .
] . . Incertidumbre
opciones opcion superan los dafios?

L, ) ) Calidad de evidencia para
) ] ) éCual es el nivel de calidad de o

Calidad de la evidencia ) ) muerte o complicaciones:
la evidencia? )
muy baja a moderada

éTenemos confianza en que

. los desenlaces principales | |
Valores y preferencias Si
son relevantes para los

pacientes?
. éLa implementacion de esta
Aceptabilidad y ., )
s opcidn es aceptable y | Si
factibilidad

factible?

¢El uso de recursos para esta | _,
Uso de recursos . Si
opcién es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: débil a favor
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Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. El GEG-Local considerd, ademas de las pruebas mencionadas, plantear el uso de las
constantes corpusculares como el volumen corpuscular medio (VHCM) y la
concentraciéon de hemoglobina corpuscular media (CHCM) para la sospecha de
deficiencia de hierro, debido a que estas pruebas suelen ser de muy facil acceso (se
encuentran en el hemograma), y permitirian reconocer la anemia por déficit de
hierro, la cual suele presentarse con glébulos rojos con pequefios e hipocrémicos
(36).

2. Aungue no existe evidencia definida respecto al intervalo de tiempo en que se deben
aplicar las pruebas diagndsticas para anemia, el GEG-Local considerd adoptar la
recomendacion que realiza la guia NICE por consenso de expertos, sobre el uso de
estas pruebas cada 3 meses.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

e 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.

e Realice las pruebas de diagndstico de déficit de hierro cada 3 meses para personas
con ERC que no estén en hemodialisis crdnica, y cada mes para personas con ERC
en hemodialisis crénica.

Recomendacion:
1. 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 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 extraccién.
Recomendacion débil a favor
Calidad de evidencia, desenlace (sensibilidad y especificidad) para:
e Combinacion TSAT y SF: muy baja a moderada
e CHr: baja a muy baja
¢ %HRC: muy baja (Tabla 180 del Apéndice K de la guia NICE)
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b. Manejo
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 (37). 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 (6).

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 (2).

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, funcidn, incidencia y prevalencia de la enfermedad; y reduccién de la
hospitalizacidn, la morbilidad y la mortalidad (7).

Presentacion de la pregunta y resumen de la evidencia identificada.

Se construyeron ocho preguntas correspondientes al manejo de anemia en personas con ERC. El
resumen de la evidencia se muestra en el Anexo N°6.

Graduacion de la calidad de la evidencia segiin GRADE
Se gradud la evidencia utilizando el sistema GRADE (Anexo N°10).

Recomendaciones

Pregunta 3: En las personas con ERC y deficiencia de hierro, écudl es la mejor via de
administracidn de hierro por estadio de ERC?

Resumen de la evidencia:

Se encontré que la guia NICE (2015), que fue identificada y seleccionada mediante la
evaluacion AGREE Il, establecia recomendaciones para esta pregunta.

La guia NICE recomienda para aquellas personas con ERC, deficiencia de hierro y sin terapia
con agentes estimulantes de eritropoyetina (AEE), la posibilidad de realizar tratamiento con
hierro por via oral antes de ofrecer la terapia endovenosa. Si el paciente es intolerante o no
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alcanza el objetivo de Hb en tres meses, cambiar a hierro intravenoso. Para aquellos que
reciben terapia con AEE, recomienda ofrecer terapia intravenosa.

La guia NICE decidid presentar los resultados de la evidencia en pares de comparaciones, con
respecto a la dosis de hierro EV (altas dosis: contienen mas de 500mg de hierro, bajas dosis:
entre 100 a 300mg de hierro) y su frecuencia de administraciéon (baja frecuencia: una vez por
semana, alta frecuencia: 3 a 5 infusiones en 7 a 14 dias).

Via de administracion de hierro en pacientes previos a recibir tratamiento con AEE

Para esta poblacidn, la guia NICE identificd siete estudios (38-44) (Ver Tabla 80 de la guia

NICE). Estos estudios compararon diversos tipos de hierro intravenoso en regimenes de baja
dosis/alta frecuencia y alta dosis/baja frecuencia; ademas de compararlos con hierro oral.

e Comparacion hierro intravenoso administrado en altas dosis y baja frecuencia vs
hierro oral: (Ver Tabla 181 de Apéndices de Guia NICE)

o Un metandlisis de tres ECA (40, 41, 43) (n = 837) muestra que la incidencia
del incremento de 1 g/dL de Hb es mayor en los pacientes que reciben dosis
altas con baja frecuencia de hierro intravenoso (46.2%) en comparacién con
los pacientes que reciben hierro oral (29.9%) (RR=1.80, 1C95% =1.50-2.17).
(Ver Figura 36 de Apéndice de la guia NICE 2015)

o Un ECA (40) (n = 461) mostrd que la posibilidad de obtener un incremento
de Hb > 1 g/dL es mayor en los pacientes con hierro intravenoso
administrado a altas dosis y baja frecuencia (56.9%) en comparacion con los
pacientes que reciben hierro oral (32.1%) (HR = 2.04, 1C95% = 1.52 — 2.74).
(Ver Figura 37 de Apéndice de la guia NICE 2015)

e Comparacion de hierro intravenoso administrado en bajas dosis y alta frecuencia
vs hierro oral: (Ver Tabla 182 de Apéndices de Guia NICE).

o UnECA (40) (n=461) encontrd una incidencia no significativa del incremento
de 1 g/dL de Hb en pacientes que reciben dosis bajas con alta frecuencia de
hierro intravenoso (34.2%) en comparacién con los pacientes que reciben
hierro oral (32.1%) luego de seguimiento durante 56 meses (RR = 1.06, IC95%
=0.81-1.40). (Ver Figura 45 de Apéndice de la guia NICE 2015)

o Un metanalisis de dos ECA (38, 40) (n = 535) no encontro diferencias entre
el grupo que recibio la terapia con hierro intravenoso a baja dosis y alta
frecuencia en comparacién del grupo que recibié hierro oral (100mg dos
veces a la semana de sulfato ferroso), al comparar los niveles de ferritina
sérica (DM = 55.82, IC 95%=-171.48 — 283.12) y TSAT (DM = 0.01, IC 95% = -
10.48 — 10.50). (Ver Figura 46 de Apéndice de la guia NICE 2015)

Via de administracion de hierro en pacientes durante el tratamiento con AEE

Para esta poblacion, la guia NICE identifico doce estudios (43, 45-55) (Ver Tabla 84 de Guia
NICE). Estos estudios compararon diversos tipos de hierro intravenoso en regimenes de baja
dosis/alta frecuencia y alta dosis/baja frecuencia; ademdas de compararlos con hierro oral.

e Comparacion de hierro intravenoso administrado en altas dosis y baja frecuencia
vs hierro oral. (Ver Tabla 185 de los apéndices de la Guia NICE)



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

O

Un ECA de pacientes en hemodialisis (n = 230) (51) encontré que el hierro
intravenoso en altas dosis y baja frecuencia mostré mayor incidencia (50.9%)
de incrementar la Hb en 1 g/dL a los 21 dias en comparacion con el hierro
oral (25.4%) (RR = 2.00, 1C95% = 1.39 — 2.88) y mayor cambio de Hb sobre el
basal al dia 35 (DM = 0.56 g/dL, IC95% = 0.28 — 0.84). (Ver Figura 61y 62 de
Apéndice de la guia NICE 2015)

Un metandlisis de dos ECA de pacientes en pre-dialisis (n = 173) (43, 51)
encontrdé que el hierro intravenoso en altas dosis y baja frecuencia mostré
mayor incidencia (63.8%) de incrementar la Hb en 1 g/dL a las 5 semanas de
seguimiento en comparacidn con el hierro oral (37.1%) (RR = 1.96, 1C95% =
1.35-2.86). (Ver Figura 61 de Apéndice de la guia NICE 2015)

Un ECA con pacientes en pre-didlisis (n = 255) (43) evidencié que el hierro
intravenoso en altas dosis y baja frecuencia mostré mayor cambio de Hb
sobre el basal al dia 35 en comparacidon con el hierro oral (DM = 0.97 g/dL,
IC95% = 0.47 — 1.47). (Ver Figura 62 de Apéndice de la guia NICE 2015)

e Comparacion de hierro intravenoso administrado en bajas dosis y alta frecuencia
vs hierro oral. (Ver Tabla 186 de los apéndices de la Guia NICE)

@)

Un metanalisis de dos ECA de pacientes en hemodialisis (n = 226) (45, 48)
evidencid que el hierro intravenoso en bajas dosis y alta frecuencia (77.4%)
mostré un beneficio sobre el hierro oral (34.2%) en conseguir la Hb objetivo
(11-12 g/dL) o en incrementar la Hb > 1 g/dL durante el seguimiento de 4 a
12 meses (RR =2.13, 1C95% = 1.64 — 2.77). (Ver Figura 65 de Apéndice de la
guia NICE 2015)

Un metanalisis de tres ECA de pacientes en pre dialisis (n = 167) (46, 49, 53)
evidencio que el hierro intravenoso en bajas dosis y alta frecuencia (66.3%)
no mostré un beneficio sobre el hierro oral (55.0%) en conseguir la Hb
objetivo (11 — 12 g/dL) o incrementar la Hb > 1 g/dL durante el seguimiento
de 4 a 12 meses (RR = 1.33, IC95% = 0.88 — 2.02). (Ver Figura 65 de Anexos
de la guia NICE 2015).

Un metanalisis de dos ECA de pacientes en hemodialisis (n = 226) (45, 48) no
encontrd beneficio del hierro intravenoso en bajas dosis y alta frecuencia
sobre el hierro oral en conseguir la Hb objetivo durante el seguimiento de 4
a 12 meses (DM =0.32, I1C95% = -1.00 — 1.65). (Ver Figura 66 de Apéndice de
la guia NICE 2015)

Un ECA de pacientes en pre didlisis (n = 46) (49) no evidencié beneficio del
hierro intravenoso en bajas dosis y alta frecuencia sobre el hierro oral en
conseguir la Hb objetivo durante el seguimiento de 4 a 12 meses (DM = 1.58
g/dL, 1C95% = -1.32 — 4.48). (Ver Figura 66 de Apéndice de la guia NICE 2015)

e Comparacion hierro intravenoso administrado en bajas dosis y alta frecuencia

versus hierro intravenoso en altas dosis y baja frecuencia: (Ver Tabla 189 de los

apéndices de la Guia NICE)

O

Un ECA de pacientes en pre dialisis (55) (n = 435) no hallé diferencias entre
la administracién hierro intravenoso administrado en bajas dosis y alta
frecuencia (47.1%) versus hierro intravenoso en altas dosis y baja frecuencia
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(51.6%) cuando se evalué la Hb objetivo (RR = 1.09, IC95% = 0.90 — 1.32).
(Ver Figura 76 de Apéndice de la guia NICE 2015).

Efectos adversos

e Comparacion de hierro intravenoso administrado en altas dosis y baja frecuencia
vs hierro oral. (Ver Tabla 190 de los apéndices de la Guia NICE)

O

Un ECA de pacientes en hemodialisis (n = 223) (51) no encontré diferencia
significativa en la incidencia de efectos adversos entre hierro intravenoso en
altas dosis y baja frecuencia (8.2%) con respecto al hierro oral (15.9%) luego
de un seguimiento de 35 dias (RR =0.51, IC95% = 0.24 — 1.09). (Ver Figura 80
de Apéndice de la guia NICE 2015)

Un metandlisis de dos ECA en pacientes en pre didlisis (n = 753) (40, 43)
mostré menor incidencia de efectos adversos en pacientes con hierro
intravenosos en altas dosis y baja frecuencia (11.1%) en la comparacién con
hierro oral (23.9%) luego de un seguimiento entre 5 y 56 semanas (RR=0.48,
IC95% = 0.33 — 0.69). (Ver Figura 80 de Apéndice de la guia NICE 2015)

Un metandlisis de dos ECA en pacientes en pre didlisis (n = 542) (43, 54)
mostrd mayor incidencia de efectos adversos gastrointestinales en aquellos
que recibieron hierro oral (25.1%) en comparacion con el hierro intravenoso
en altas dosis y baja frecuencia (2.7%) en un seguimiento entre 5 a 8 semanas
(RR=0.08, 1C95% = 0.01 — 0.67). (Ver Figura 81 de Apéndice de la guia NICE
2015)

Un ECA de pacientes en hemodialisis (n = 224) (51) no encontro diferencia
respecto a la mortalidad en aquellos que recibieron hierro intravenoso en
altas dosis y baja frecuencia (0.9%) versus los que recibieron hierro oral
(2.6%) (RR=0.35, 1C95% = 0.04 — 3.27). (Ver Figura 83 de Apéndice de la guia
NICE 2015)

Un ECA de pacientes en pre didlisis (n = 711) (40, 54) no encontro diferencia
respecto a la mortalidad en aquellos que recibieron hierro intravenoso en
altas dosis y baja frecuencia (3.0%) versus los que recibieron hierro oral
(2.4%) (RR=1.08, 1C95% = 0.47 — 2.48). (Ver Figura 83 de Apéndice de la guia
NICE 2015)

e Comparacion de hierro intravenoso administrado en bajas dosis y alta frecuencia

vs hierro oral. (Ver Tabla 191 de los apéndices de la Guia NICE)

O

Un ECA de pacientes en pre dialisis (n = 460) (40) evidencié mayor incidencia
de efectos adversos en pacientes con hierro oral (23.7%) al compararlo con
hierro intravenoso en bajas dosis y alta frecuencia (13.2%) luego de un
seguimiento de 56 semanas (RR = 0.56, IC95% = 0.35 — 0.87). (Ver Figura 84
de Apéndice de la guia NICE 2015)

Un metanalisis de tres ECA en pacientes en pre dialisis (n = 204) (38, 46, 49)
no encontré diferencia entre la incidencia de efectos adversos
gastrointestinales en aquellos que recibieron hierro oral (40.0%) en
comparacion con el hierro intravenoso en bajas dosis y alta frecuencia
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(19.8%) en un seguimiento entre 6 a 8 semanas (RR = 0.40, IC95% = 0.08 —
2.05). (Ver Figura 86 de Apéndice de la guia NICE 2015)

Un metandlisis de dos ECA en pacientes en pre didlisis (n = 535) (38, 40)
evidencid mayor incidencia de reacciones de hipersensibilidad entre
aquellos que recibieron hierro intravenoso en bajas dosis y alta frecuencia
(2.1%) en comparacion con los que recibieron hierro oral (0.0%) en un
seguimiento entre 6 a 56 semanas (RR = 12.77, IC95% = 1.68 — 97.06). (Ver
Figura 85 de Apéndice de la guia NICE 2015)

Un ECA de pacientes en pre didlisis (n = 460) (40) no encontré diferencia
respecto a la mortalidad en aquellos que recibieron hierro intravenoso en
bajas dosis y alta frecuencia (2.0%) versus los que recibieron hierro oral
(4.9%) (RR=0.41, I1C95% = 0.12 — 1.38). (Ver Figura 88 de Apéndice de la guia
NICE 2015)

e Comparacion hierro intravenoso administrado en bajas dosis y alta frecuencia

versus hierro intravenoso en altas dosis y baja frecuencia: (Ver Tabla 193 de los

apéndices de la Guia NICE)

O

Un metanalisis de dos ECA en pacientes en pre didlisis (n = 2857) (40, 55) no
evidencio diferencia en la incidencia de efectos adversos en pacientes con
hierro intravenoso a altas dosis y baja frecuencia (22.3%) al compararlo con
hierro intravenoso en bajas dosis dosis y alta frecuencia (14.4%) luego de un
seguimiento entre 8 a 56 semanas (RR = 1.26, IC95% = 0.78 — 2.03). (Ver
Figura 93 de Apéndice de la guia NICE 2015)

Un metanalisis de dos ECA en pacientes en pre didlisis (n = 2798) (40, 55) no
evidencid diferencias en la incidencia de reacciones de hipersensibilidad
entre aquellos que recibieron hierro intravenoso en altas dosis y baja
frecuencia (0.6%) en comparacion con los que recibieron hierro intravenoso
a bajas dosis y alta frecuencia (0.7%) en un seguimiento entre 8 a 56 semanas
(RR=1.25,1C95% = 0.06 — 25.59). (Ver Figura 94 de Apéndice de la guia NICE
2015)

Un metanalisis de dos ECA en pacientes en pre dialisis (n = 2857) (40, 55) no
encontrd diferencia respecto a la mortalidad en aquellos que recibieron
hierro intravenoso en altas dosis y baja frecuencia (1.5 %) versus los que
recibieron hierro intravenoso a bajas dosis y alta frecuencia (1.7%) (RR=1.06,
IC95% = 0.58 — 1.91). (Ver Figura 97 de Apéndice de la guia NICE 2015)

El equipo metodoldgico realizé una actualizacién de la busqueda que realizo la guia NICE, a

partir del 01 de agosto del 2014, usando el buscador Pubmed, con la finalidad de recopilar

articulos que hayan comparado el uso de hierro intravenoso y oral. Se hallaron dos estudios:

e Una revision sistematica de 24 ECA (varios previamente evaluados por la guia NICE)

(56) y un ECA (57). La revision sistematica reporto:

O

Un metaandlisis de 5 ECA (n = 1404) en pacientes con ERC en estadios 3 a 5,
encontré que quienes fueron tratados con hierro intravenoso obtuvieron
mayor incidencia de incremento de Hb > 1 g/dL (47.0%) en comparacion con
los pacientes tratados con hierro oral (30.0%) (RR=1.61, 1C95% = 1.39 - 1.87).
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o Un metaanalisis de 3 ECA (n = 300) en pacientes con ERC en hemodidlisis
quienes fueron tratados con hierro intravenoso, obtuvieron mayor
incidencia de incremento de Hb > 1 g/dL en comparacion con los pacientes
tratados con hierro oral (RR = 2.14, 1C95% = 1.68 - 2.72).

o Un metandlisis de 16 ECA (n = 2612) en pacientes con ERC en general, mostré
riesgo similar de mortalidad para el grupo que recibié hierro intravenoso
(2.0%) en comparacién con el grupo que recibid hierro oral (2.1%) (RR=0.94;
IC 95% = 0.55-1.63).

o Un metanalisis de 18 ECA (n = 2229) en pacientes con ERC en general mostré
tasas similares de efectos adversos en el grupo que recibié hierro
intravenoso (13.3%) en comparacién con el grupo que recibié hierro oral
(12.5%) (RR = 1.06; 1C95% = 0.88-1.28).

e Un ensayo clinico publicado el afio 2016 (57) no incluido en la revisién sistematica
descrita previamente, en personas con ERC no dependientes de didlisis (n = 351),
compara el hierro isomaltoside 1000 intravenoso con hierro oral y encuentra que el
primero de ellos tiene mayor incremento de Hb (diferencia de medias = 0.45 g/dL,
IC95% = 0.20 - 0.69).

El GEG-Local considerd que la nueva evidencia encontrada respalda a las conclusiones de la
evidencia recolectada por NICE, anadiendo comparaciones de la via administracion
intravenosa y oral por estadios de ERC, por este motivo se decide tomar la evidencia de la
guia NICE 2015, asi como la revisidon sistematica encontrada, para la formulacién de
recomendaciones.

Beneficios y dafnos de las opciones:

En los pacientes en no hemodidlisis, la evidencia evaluada muestra que el hierro intravenoso
y el hierro oral a bajas dosis y alta frecuencia tienen similares beneficios en el aumento de
hemoglobina y reacciones adversas. El hierro intravenoso supera al hierro oral cuando es
administrado a altas dosis y baja frecuencia, sin embargo se han observados efectos adversos
como anafilaxia con el hierro intravenoso, por estas razones el GEG-Local optd por
recomendar la administracién de hierro oral previo al inicio del hierro intravenoso por tres
meses.

En los pacientes que se encuentran en hemodidlisis, la evidencia evaluada muestra que el
hierro intravenoso tiene mayores beneficios en términos de aumento de hemoglobina, y
menos riesgo de efectos adversos en comparacion con la via oral.

Calidad de la evidencia: Segun lo valorado por la guia NICE, la evidencia clinica mostrada
previamente en los estudios de las comparaciones de hierro intravenoso y hierro oral tiene
calidad predominantemente de moderada a baja. Esto debido a que la calidad descendid por
la inadecuada aleatorizacion, analisis, reporte selectivo de desenlaces y falta de
homogeneidad en los grupos al inicio de los estudios. (Ver Tabla 181, 182 del Apéndice K de
la Guia NICE). Respecto a la revision sistematica, se considerd calidad alta para el desenlace
incremento de Hb en 1 g/dL en pacientes con ERC estadio del 3 al 5, asi como pacientes en
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hemodidlisis. Para los desenlaces de mortalidad al final del tratamiento y efectos adversos
también se consideré de alta calidad (Anexo N°10).

Valores y preferencias: El GEG-Local consideré que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares.

El GEG-Local refirié que las personas con ERC preferirian recibir hierro prefieren la via oral,
sin embargo, consideraron que el hierro intravenoso en el caso de los pacientes en
hemodidlisis cronica podria ser administrado durante las sesiones de hemodialisis, por lo cual
no causaria mayor incomodidad al paciente.

Aceptabilidad y factibilidad: El hierro oral y el hierro intravenoso estan disponibles en el
petitorio de medicamento de Essalud y son prescritos por los médicos actualmente para el
tratamiento de la anemia, por lo que el GEG-Local, consideré que las alternativas son
aceptables y factibles.

Uso de recursos: La guia NICE identificd una evaluacién econémica realizada en Inglaterra
gue muestra que tratamiento con hierro intravenoso tiene un costo utilidad de $74 760 por
afio de vida ganado y $34 660 por afio de calidad de vida ganado en comparacion con el
hierro oral, para el logro de una Hb objetivo entre 9.5 — 12 g/dL, demostrando que el hierro
intravenoso es mas costo efectivo para el tratamiento de la anemia que el hierro oral. (58).

De la evidencia a la decision: El GEG-Local luego de valorar los cuatro pardmetros de
metodologia GRADE, mayores beneficios del hierro intravenoso para los pacientes con
hemodidlisis, y similares resultados del hierro intravenoso a bajas dosis y altas frecuencias
para los pacientes con ERC no en hemodidlis, la disponibilidad de los medicamentos y los
costos del tratamiento intravenoso realiza dos recomendaciones: priorizar el uso de hierro
intravenoso en pacientes en hemodialisis; y en pacientes con ERC en no hemodialisis
administrar hierro por via oral como tratamiento inicial valorando la severidad de la anemia
y preferencia del paciente. Ademads, se acordé recomendar el monitoreo de la respuesta al
tratamiento con hierro oral a los tres meses posteriores, y de existir una no respuesta al
administrar hierro intravenoso.
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Tabla de la evidencia a la decision

Opcién: Administrar hierro oral para pacientes en no didlisis

Dominios de decision Direccion Juicio
Beneficios y dafios de las | éLos  beneficios de esta .
. ., o |
opciones opcidn superan los dafios?
muerte o efectos

Calidad de la evidencia

éCual es el nivel de calidad de
la evidencia?

adversos: alta PPD
(Anexo 9: Tabla de perfil

de evidencia de GRADE 1)

¢Tenemos confianza en que

. los desenlaces principales | |
Valores y preferencias Si
son relevantes para los
pacientes?
. éLa implementacidn de esta
Aceptabilidad y . P ,
e opcion es aceptable vy | Si
factibilidad )
factible?
¢El uso de recursos para esta | _,
Uso de recursos Si

opcién es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor
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Tabla de la evidencia a la decision

Opcién: Administrar hierro intravenoso para pacientes en hemodialisis cronica

Dominios de decision Direccion Juicio

Beneficios y dafios de las | éLos  beneficios de esta .
. ., o |
opciones opcidn superan los dafios?

para muerte o efectos
adversos: alta
) . . ¢Cual es el nivel de calidad de 69@@6,9
Calidad de la evidencia ) . (Anexo 9: Tabla de perfil
la evidencia? ) )
de evidenciade GRADE2Y
3)

¢Tenemos confianza en que

. los desenlaces principales | |
Valores y preferencias Si
son relevantes para los

pacientes?
iLa implementacién de esta
Aceptabilidad y < ., P ,
o opcidn es aceptable y | Si
factibilidad

factible?

¢El uso de recursos para esta | _,
Uso de recursos B Si
opcidn es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

1. Para las personas con ERC que no estan recibiendo hemodidlisis crénica,
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.

Recomendacién fuerte a favor
Calidad de evidencia para:
e Mortalidad: alta
o efectos adversos: alta (Anexo N°10)

2. 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 sdlo 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.
Recomendacién fuerte a favor
Calidad de evidencia para:
e Mortalidad: alta
¢ efectos adversos: alta (Anexo N°10)
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Pregunta 4: ¢ Cuando iniciar tratamiento con agentes estimulantes de eritropoyetina (AEE)
en pacientes con anemia en ERC?

Resumen de la evidencia

Se encontré que la guia KDIGO (2012), que fue identificada y seleccionada mediante la
evaluacidn AGREE Il, establecia recomendaciones para esta pregunta.

La guia KDIGO (2012) sugiere que en pacientes con ERC no en diadlisis y anemia, no iniciar
terapia de AEE con una Hb = 10.0 g/dL. Ademas, considero que podian existir subgrupos de
pacientes con ERC estadio 3 a 5 en quienes no debe dejarse descende los niveles de Hb < a
10 g/dL. Estas recomendaciones fueron basada en la opinion de expertos del GEG de KDIGO.

Debido a que los estudios citados por KDIGO no responden la pregunta planteada, se realizé
una busqueda de novo en Pubmed hasta el 31 de octubre del 2017, en la cual se encontraron:
una revision sistematica (la cual no encontré ningin ECA y no genera una conclusion) y dos
estudios observacionales que respondian a la pregunta teniendo como desenlaces:
mortalidad por todas las causas, mortalidad cardiovascular y necesidad de transfusion.

e Una cohorte en Estados Unidos (n = 1837) (59) evalda el inicio de AEE en pacientes con
ERC no en dialisis y anemia, reportando:

o Mortalidad similar en los pacientes del grupo que iniciaba AEE con una Hb de 10
a 11 g/dL (13.3%) en comparacién con el grupo que lo iniciaba con una Hb 8.0 a
9.9 g/dL (14.6%) (HR ajustado = 0.90, IC95% = 0.74 — 1.10).

o Una disminucién de la necesidad de transfusidén en los pacientes del grupo que
iniciaba AEE con una Hb de 10 a 11 g/dL (13.4%) en comparacion con el grupo
que lo iniciaba con una Hb de 8 a 9.9 g/dL (19.5%) (HR ajustado = 0.71, 1C95% =
0.59-0.97).

e Un estudio observacional de una cohorte nacional de Suecia (n = 6348) (60) que evalla
el inicio de AEE en pacientes con ERC no en didlisis y anemia, reporto:

o Una disminucidn del riesgo de mortalidad para el grupo con una Hb < 11 g/dL
(10.90 eventos/100personas-afio) en comparacion con el grupo que lo inicio con
una Hb < 12 g/dL (15.6 eventos/100personas-afio) (HR = 0.83, IC95% = 0.79 —
0.89).

o Una disminucion del riesgo de mortalidad para el grupo con una Hb < 10 g/dL
(10.96 eventos/100personas-afio) en comparacion del grupo una Hb < 12 g/dL
(15.6 eventos/100personas-afio) (HR = 0.90, IC95% = 0.86 — 0.94).

o Una disminucidn del riesgo de eventos cardiovasculares para el grupo con una
Hb < 10 g/dL en comparacién del grupo una Hb < 12 g/dL (HR = 0.94 1C95% =
0.88—-0.99).

o Una disminucidn del riesgo de eventos cardiovasculares para el grupo con una
Hb < 11 g/dL en comparacién del grupo una Hb < 12 g/dL (HR = 0.93 1C95% =
0.87 —1.00).
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El GEG-Local decidié tomar la decisidn en base a los estudios de Suecia y Estados Unidos.

Beneficios y dafos de las opciones: El GEG-Local observéd un aumento en la mortalidad en
pacientes con ERC y anemia, conforme desciende la hemoglobina a valores menores a 11 g/dL,
por lo que consideran que el tamafio del beneficio justifica el inicio de AEE con este nivel de
hemoglobina.

Calidad de la evidencia: La calidad de la evidencia es baja por ser estudios observacionales.
(Anexo N°10)

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta pregunta
(mortalidad, riesgo de eventos cardiovasculares y necesidad de transfusion) serian relevantes
para los pacientes y sus familiares.

Asimismo, considerd que los pacientes y sus familiares no suelen tener preferencias marcadas
con respecto a los niveles de Hb para iniciar tratamiento con AEE.

Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local mencioné que actualmente en EsSalud el pardmetro
de iniciar AEE con una hemoglobina menor a 11 g/dL es utilizado por la mayoria de los médicos
nefrélogos, por lo cual es una alternativa aceptable y factible.

Uso de recursos: El inicio de AEE a una hemoglobina menor a 11 g/dL ejerce un aumento de la
demanda efectiva de la epoetina alfa.

De la evidencia a la decisiéon: El GEG-Local, tras valorar la evidencia de baja calidad respaldada
con dos estudios, pero con resultados importantes sobre la diferencia de mortalidad del grupo
con hemoglobina menor a 11 g/dL en comparacion con mayores niveles de Hb, decide realizar
una recomendacion débil con respecto al inicio de AEE en pacientes con una hemoglobina menor
allg/dL.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Tabla de la evidencia a la decision

Opcidn: Iniciar AEE en pacientes con una hemoglobina menor a 11 g/dL

Dominios de decision Direccion Juicio

Beneficiosy dafios delas | éLos beneficios de esta .
] . . Incertidumbre
opciones opcion superan los dafios?

Mortalidad: baja
SIISIS)

. . . éCual es el nivel de calidad de
Calidad de la evidencia

la evidencia? Logro de hemoglobina

objetivo: muy baja

SISISIS)

¢Tenemos confianza en que

. los desenlaces principales | |
Valores y preferencias Si
son relevantes para los

pacientes?

iLa implementacion de esta
Aceptabilidad % < ., P tabl S

opcidon es aceptable i
factibilidad P P y

factible?

¢El uso de recursos para esta | |
Uso de recursos B Si
opcidn es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: débil a favor

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. El GEG-Local considerd que el tipo de anemia mas frecuente que se observa en la
practica médica es la anemia por déficit de hierro, por eso consideran necesario que
previo al inicio de AEE se evalue si existe deficiencia de hierro; y de haberla, corregirla
con la administracién de hierro segun su condicidn clinica de ERC.

2. Asimismo, el GEG-Local planted un punto de buena practica clinica para considerar
las comorbilidades y condicién clinica del paciente (el aumento de eventos
cardiovasculares, frecuentemente hipertension arterial) al valorar el inicio de AEE
(61).
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Recomendacion y puntos de buena practica clinica:

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

Recomendacion
1. En pacientes con ERC y anemia, sugerimos iniciar la administracion de AEE si el
nivel de hemoglobina (Hb) es menor a 11 g/dL.

Recomendacién débil a favor

Calidad de evidencia para:
e Mortalidad por todas las Causas: baja
¢ Evento cardiovascular: baja
¢ Necesidad de transfusion: baja (Anexo N°10)

Punto de buena practica clinica
e 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
transfusion y los riesgos relacionados a los tratamientos con AEE.
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Pregunta 5: ¢Es la darbepoetina alfa mas eficaz que la epoetina alfa para el tratamiento de
la anemia en personas con ERC?

Resumen de la evidencia:

Los agentes estimulantes de eritropoyesis estimulan la producciéon de glébulos rojos a través
de los receptores de eritropoyetina de las células eritroides progenitoras en la médula dsea.
Existen dos formas de accion corta (epoetina alfa y epoetina beta) y una forma de accién
larga (darbepoetina alfa).

Se encontré que la guia NICE (2015), que fue identificada y seleccionada mediante la
evaluacidon AGREE I, establecia recomendaciones para esta pregunta que se explican a
continuacion:

La guia NICE recomienda discutir la eleccién del AEE a prescribir con el paciente, teniendo en
consideracion su estado de didlisis, asi como la ruta de administracidn y la disponibilidad local
de AEE. La evidencia no reporta diferencia en términos de eficacia entre los AEE (epoetina
alfa, epoetina beta y darbepoetina alfa).

La guia NICE sustenta esta recomendacién, en el siguiente, un ECA .

o El ECA multicéntrico (n = 507) en pacientes con ERC y anemia (62), tuvo como
desenlace la Hb al final del estudio, encontrando que ésta fue similar en el grupo
darbepoietina en comparacion con el grupo de epoietina alfa (DM =0.13 g/dL, IC95%
=-0.08 - 0.33).

El equipo metodoldgico realizéd una actualizacion de la busqueda que realizé la guia NICE
2015, a partir del 01 de agosto del 2014 hasta el 31 de octubre del 2017, usando el buscador
Pubmed, con la finalidad de recopilar articulos que hayan evaluado la comparacién de las
diversas AEE, haciendo énfasis en la comparacion de la epoetina disponible, epoetina alfa vs
una epoetina de larga accién: darbepoetina. Se encontraron dos estudios: una revision
sistematica y un ensayo clinico.

e La revision sistemdtica y metaanalisis de Palmer (63) de 56 ensayos clinicos (n =
15596), realizd6 comparaciones para diferentes desenlaces, entre epoetina alfa y
darbepoetina alfa, encontrando:

o Mortalidad por todas las causas: el metaanalisis de 6 ECA (n = 1251) mostré
gue el grupo que recibid epoetina alfa tuvo similar probabilidad de muerte
por todas las causas comparado con la darbepoetina alfa (OR = 1.12, IC95%
=0.59 - 2.14).

o Mortalidad cardiovascular: el metaanalisis de 2 ECA (n = 487) mostré que el
grupo que recibid epoetina alfa tuvo similar probabilidad de muerte
cardiovascular comparado con la darbepoetina alfa (OR = 2.15, 1C95% = 0.31-
14.91).

o Hipertension arterial: el metaanalisis de 5 ECA (n = 1568) mostré que el
grupo que recibié epoetina alfa tuvo similar probabilidad hipertension
arterial para la epoetina alfa en comparacién con la darbepoetina (OR = 0.94,
IC95% =0.62 - 1.43).
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o Prevencién de transfusion: el metaanalisis de 3 ECA (n = 1191) mostré que el
grupo que recibid epoetina alfa tuvo mayor probabilidad de transfusién
comparado con la darbopoyetina alfa (OR = 2.31, IC 95% = 1.34 —3.97).

e EIECA (n=327) realizado en pacientes con ERC en hemodialisis comparé el promedio
de Hb a los 3, 6 y 9 meses de tratamiento en 3 grupos que recibieron: 1) activador
continuo del receptor de eritropoyetina (CERA), 2) epoetina alfa, y 3) darbepoetina;
encontrando que el promedio de hemoglobina alcanzado fue similar en los tres
grupos al noveno mes de seguimiento: 11.4 + 0.8 para CERA, 11.6 £ 0.8 para epoetina
alfa, y 11.4 £ 0.8 para darbepoetina (p=0.650) (64).

El GEG-Local decidié tomar la decisidon en base a la revisidn sistematica de Palmer, por ser
mas reciente e incluir un mayor nimero de ECA en su analisis, en comparacién con la revision
realizada por la guia NICE.

Beneficios y dafos de las opciones: El GEG—Local consideré que la evidencia no reporta
diferencias en términos de mortalidad e hipertensién entre darbepoetina alfa y epoetina
alfa, si reportd un beneficio de la darbepoetina en relacién a la prevencidon de transfusion.

Calidad de la evidencia: La calidad de la evidencia para el desenlace mortalidad por todas
causas fue baja (descendié 1 nivel por riesgo de sesgo y descendid 1 nivel por imprecision);
para el desenlace prevencion de transfusion fue muy baja (descendié 2 nivel por riesgo de
sesgo, 1 nivel por inconsistencia y 1 nivel por evidencia indirecta). (Anexo N°10)

Valores y preferencias: El GEG-Local consideré que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares.

El GEG-Local considerd que los pacientes no tendrian una preferencia marcada por alguno
de los medicamentos.

Aceptabilidad y factibilidad: En los establecimientos de Essalud, la AEE disponible es la
epoetina alfa. La darbepoetina alfa adn no cuenta con registro sanitario a la fecha de
diciembre del 2017, sin embargo el GEG — local decidié hacer la comparacion de le epoetina
alpa con la darbepoetina alfa por ser una epoetina de larga accién.

Uso de recursos: No se identificaron estudios econdmicos sobre el uso de AEE. El costo de |a
darbepoetina es mayor al costo de la epoetina alfa.

De la evidencia a la decision: El GEG — Local decidié establecer una recomendacién fuerte a
favor del uso de la eritropoyetina disponible, epoetina alfa, debido a que no se encontro
diferencia en comparacion con la darbepoetina en desenlaces criticos como mortalidad por
todas las causas, mortalidad cardiovascular e hipertension, la darbepoetina alfa mostro solo
un resultado a favor del desenlace de necesidad de transfusidn, sin embargo la calidad de
evidencia fue muy baja, el costo del medicamento es mayor a la epoetina alfa y aun no se
cuenta con registro sanitario de la misma.
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Tabla de la evidencia a la decision

Utilizar la eritropoyetina disponible, epoetina alfa para el tratamiento de la
anemia en ERC.

Dominios de decision Direccion Juicio

Beneficios y dafos de las | éLos beneficios de esta .
] .. . Incertidumbre
opciones opcion superan los dafios?

para muerte: baja

¢Cuél es el nivel de calidad de | DDOO

Calidad de la evidencia . .
la evidencia?

transfusion: muy baja

SISISIS)

é¢Tenemos confianza en que

. los desenlaces principales | |
Valores y preferencias Si
son relevantes para los

pacientes?

iLa implementacidon de esta
Aceptabilidad % ¢ ., P tabl S

opcion es aceptable i
factibilidad P P y

factible?

¢El uso de recursos para esta | _,
Uso de recursos .. Si
opcién es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Recomendacion y puntos de buena priactica clinica:

Recomendacion:

1. 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.

Recomendacion fuerte a favor

Calidad de evidencia para:

e Mortalidad por todas causas: baja

e Transfusion: muy baja (Anexo N°10)
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Pregunta 6: Para la administracidn de la epoetina alfa, éla via subcutanea tiene mejores
resultados en comparacion que la via intravenosa?

Resumen de la evidencia

Se encontrd que la guia NICE (2015), que fue identificada y seleccionada mediante la
evaluacion AGREE II, establecia recomendaciones para esta pregunta. Sin embargo, los
estudios en los que se basa dicha guia estaban en relacion a otros tipos de eritropoyetina:
darbepoetina alfa y eritopoyetina beta.

Puesto que EsSalud solo cuenta con epoetina alfa, el GEG-Local decidié realizar una busqueda
de novo de revisiones sistematicas y ECA sobre la via de administracién de epoetina alfa, en
el buscador Pubmed hasta el 31 de octubre del 2017.

Se encontraron dos ECA (65, 66) en los que se compara la via de administracion intravenosa
versus la subcutanea (SC) de epoetina alfa, sin embargo ambos articulos correspondian a un
mismo ensayo clinico y mostraban los mismos resultados:

4. EIECA (n=208) reporta que el promedio de hematocrito logrado tras seis semanas
de tratamiento fue similar en el grupo tratado por via SC (31.3 * 2.9%) en
comparacion con grupo tratado por via intravenosa (31.1 + 2.5%) (DM = 0.2%, 1C95%
= -0.5 a 0.9). Sin embargo, si se encontraron diferencias en la dosis promedio
utilizadas para cada via, siendo menor para el grupo SC (95,1 + 75.0/U/kg/semana)
en comparacion al grupo 1V (140.3 * 88.5 U/kg/semana) (p<0.001).

El GEG decidié tomar la decision en base a este ECA.

Beneficios y dafios de las opciones: No se encontro diferencias con respecto al hematocrito,
entre las diferentes vias de administracién, con respecto al hematocrito logrado.

Calidad de la evidencia: La calidad de evidencia para el desenlace de promedio de
hemoglobina fue calificada como baja, descendié un nivel por inconsistencia y un nivel por
imprecision (Anexo N°10).

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares.

El GEG-Local reportd que los pacientes en dialisis tienen preferencia por la via intravenosa
por la viabilidad de su colocacion en cada sesidon de hemodidlisis; y que algunas pacientes
mujeres prefieren la via intravenosa a la subcutanea debido a que esta ultima via deja menos
cicatrices en la piel. Los pacientes no reportaron diferencias en el aumento del dolor con la
via subcutanea.

Con respecto a la administraciéon, el GEG-Local considerd que la via subcutdnea podria ser
preferida por los pacientes, debido a que puede ser realizada por los mismos pacientes,
mientras que la intravenosa requiere de la asistencia de un personal de salud.

Aceptabilidad y factibilidad: Ambas vias se vienen utilizando en los establecimientos de
EsSalud para la administracion de la epoetina alfa. Sin embargo, se considero que los médicos
podrian preferir el uso de la via subcutdnea en los pacientes en predialisis que requieren
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epoetina, porque prefieren preservar los accesos venosos para la fistula realizadas por la
posibilidad de la recepcién de hemodialisis en un futuro, y la via intravenosa para los
pacientes en hemodialisis crénica, por la viabilidad de su colocacién en cada sesidon de
hemodialisis.

Uso de recursos: El empleo de la via de administracién intravenosa demanda el uso de una
mayor dosis de la epoetina alfa en comparacion a la subcutanea.

De la evidencia a la decisidn: El GEG-Local considerd que el Unico ECA encontrado mostro
evidencia de baja calidad de que los objetivos terapéuticos no se vieron afectados por la via
de administracion de los AEE. Ademas, se consideré que la factibilidad y los valores y
preferencias de los pacientes no se inclinaban por una de las vias, en tanto que el uso de
recursos era mayor en la via intravenosa. Tomando en cuenta todo ello, se decidi6 realizar
una recomendacién débil a favor de ambas vias.

Tabla de la evidencia a la decision

Opcién: Administrar la epoetina alfa utilizando la via subcutanea o intravenosa

Dominios de decision Direccion Juicio

Beneficios y dafos de las | ¢éLos beneficios de esta | Incertidumbre
opciones opcidn superan los dafios?

Calidad de la evidencia ¢Cudl es el nivel de calidad de | Calidad de evidencia para
la evidencia? aumento de
hemoglobina: moderada

DDDO

Valores y preferencias ¢Tenemos confianza en que Si

los desenlaces principales

son relevantes para los

pacientes?
Aceptabilidad y | éLa implementacién de esta Si
factibilidad opcion es aceptable vy

factible?
Uso de recursos ¢El uso de recursos para esta Si

opcion es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: débil a favor

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. El GEG-Local consideré que es necesario tener en cuenta la condicidn clinica del
paciente para decidir qué via de administracidn de epoetina alfa utilizar, y considerar
administrar epoetina alfa por via intravenosa en pacientes en hemodialisis (que ya
cuentan con esta via disponible), y administrala por via subcutanea en pacientes que
no estan en hemodidlisis (para preservar la via intravenosa).

2. El GEG-Local considerd necesario mencionar que, cuando se use la via intravenosa,
se debe considerar el ajuste correspondiente de dosis.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:
1. En pacientes con ERC que requieran la administracién de epoetina alfa, sugerimos
usar la via subcutdnea o intravenosa.
Recomendacion débil a favor
Calidad de evidencia para:

¢ Media de hemoglobina: baja @D OO (Anexo 10)

Puntos de buena practica clinica:

e Considerar administrar epoetina alfa por via intravenosa en pacientes en
hemodialisis, y administrala por via subcutdnea en pacientes que no estan en
hemodiilisis.

e Cuando se use la via intravenosa, considerar un ajuste de dosis mayor.
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Pregunta 7: Con respecto a la epoetina alfa, éen qué dosis y con qué frecuencia deberia
usarse?

Resumen de la evidencia

Se encontrd que la guia NICE (2015), que fue identificada y seleccionada mediante la
evaluacion AGREE II, establecia recomendaciones para esta pregunta. Sin embargo, los
estudios en los que se basa dicha guia estaban en relacion a otros tipos de eritropoyetina:
darbepoetina alfa y eritopoyetina beta.

Puesto que EsSalud solo cuenta con epoetina alfa, el GEG-Local decidié realizar una bidsqueda
de novo de revisiones sistematicas y ECA sobre la via de administracién de epoetina alfa, en
el buscador Pubmed hasta el 31 de octubre del 2017.

Se hallaron dos revisiones sistemdticas que respondian la pregunta de interés: Kolouridis
2013 (67) que evalud dosis, y Hahn 2017 (68) que evalud frecuencia de uso. Ambas revisiones
obtuvieron un puntaje mayor o igual 8 en el score AMSTAR, por lo cual fueron incorporadas
para responder esta pregunta.

Dosis

La revisidn sistematica realizada por Kolouridis et al, incluydé 31 ECA (n = 12 596) realizada en
pacientes con ERC elabord un analisis de metaregresidon para mortalidad por todas las causas
y mortalidad por eventos cardiovasculares:

e El andlisis de metaregresion que realiza para mortalidad por todas causas resumié
11 ECA en personas con ERC (n = 4 565) y reportd un mayor riesgo de muertes por
todas causas en el grupo que recibid dosis de epoetina alfa promedio mayor a 10000
U/sem (IRR = 1.48, 1C95% = 1.02 - 2.14) en comparacion con el grupo de pacientes
gue recibié menores dosis, luego de ajustar por el nivel promedio de hemoglobina
promedio alcanzado los tres primeros meses de tratamiento.

e El andlisis de metaregresidon para mortalidad cardiovascular (n = 4385) resumié 10
ECA, y encontré que la mortalidad por eventos cardiovasculares fue similar entre
pacientes que recibian dosis de epoetina alfa mayor a 10000 U/semana (IRR = 1.38,
IC95% =0.93 - 2.03) en comparacion con los pacientes que recibieron menores dosis.

Frecuencia

Para la frecuencia de administraciéon de epoetina alfa en personas con ERC en predialisis,
encontramos la revision sistematica de Hahn 2017, estd revision incluye 14 ECA (n = 2616) y
realizd metanalisis para los desenlaces: cambio en el nivel de hemoglobina, logro de
hemoglobina objetivo y mortalidad.

e El metanalisis que realiza para el desenlace de mortalidad (4 ECA, n = 838) encontré
que la mortalidad en el grupo que recibié epoetina alfa cada semana (2.8%) fue
similar a la del grupo que lo recibié cada dos semanas (2.5%) (RR =0.89, IC95% = 0.38
-2.07).

e El metanalisis que realiza para el desenlace cambio de hemoglobina (4 ECA, n = 785),
se encontrd diferencias entre el grupo que recibié epoetina alfa cada dos semanas
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(n=375) en comparacion con el grupo que lo recibié cada semana (n = 410), respecto
al cambio en el nivel de hemoglobina (diferencia de medias = -0.20, 1C95% = -0.33 a
-0.07).

e El metanalisis que realiza para el desenlace hipertensién arterial (4 ECA, n = 838),
encontrdé que el grupo que recibié epoetina alfa cada semana (10.0%) tuvo similar
frecuencia de hipertensidn en comparacion con el grupo que lo recibié cada dos
semanas (7.8%) (OR = 0.85, IC95% = 0.55- 1.32).

El GEG-Local decidié tomar la decision de |la frecuencia de epoetina alfa usando el metanalisis
de Hahn, y tomar la decisién de la dosis promedio usando el estudio de Kolouridis.

Beneficios y dafios de las opciones: El GEG-Local consideré que el usar dosis de
mantenimiento de epoetina alfa mayores a 10000 U/semana se asocia a un incremento de
la mortalidad. Asimismo, la frecuencia de las dosis tuvo similares resultados de mortalidad,
cambio de nivel de hemoglobina, e hipertension.

Calidad de la evidencia: La calidad de la evidencia para el metandlisis de Kolouridis fue
moderada para mortalidad por todas las causas (descendié 1 nivel por inconsistencia),
moderada para mortalidad cardiovascular (descendié 1 nivel por inconsistencia).

La calidad de la evidencia para el metandlisis de Hahn fue baja para mortalidad por todas
causas (descendid 1 nivel por riesgo de sesgo y 1 nivel por imprecisién), baja para cambio el
nivel de hemoglobina (descendid 1 nivel por riesgo de sesgo y 1 nivel por inconsistencia) y
muy baja para hipertensién arterial (descendid 1 nivel por riesgo de sesgo y 2 por
imprecision) (Anexo N°10).

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares.

Asimismo, se considerd que, si bien los pacientes la dosis podrian no tener preferencias
marcadas con respecto a la dosis, si podrian preferir una frecuencia de dosis cada dos
semanas en lugar de semanal, debido a que implicaria una menor inversién de tiempo.

Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local refirid que suelen utilizar dosis de induccién de
epoetina alfa en base a dosis por kilogramo por persona. Sin embargo, los especialistas
podrian aceptar una dosis distinta, si es que se les explica sus beneficios y riesgos.

Con respecto a la frecuencia, actualmente se prescribe para los pacientes con ERC en no
hemodidlisis una vez por semana.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que las opciones de dosis no implican un uso de
recursos mucho mayor para EsSalud. Con respecto a la frecuencia de dosis, la frecuencia
semanal implicaria un mayor uso de recursos en comparacion con la frecuencia cada dos
semanas.

De la evidencia a la toma de decisién: El GEG-Local considerd que mantener una dosis de
epoetina menor a 10000 U/sem ha demostrado disminuir a mortalidad, con una calidad de
evidencia moderada. Ademas, esta opcidn no iria contra la factibilidad, valores y preferencias
de los pacientes, o el uso de recursos. Por ello, se decidié catalogar a la recomendacidon como
fuerte.
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Con respecto a la frecuencia de administracién las preferencias del paciente, se considerd
que la frecuencia de una vez por semana y la frecuencia de dos veces por semana no
presentan diferencias con respecto a mortalidad, cambio de nivel de hemoglobina, e
hipertensidn. Sin embargo, la frecuencia actual es de una vez por semana, aunque el uso de
recursos y las preferencias de los pacientes apoyarian una frecuencia de una vez cada dos
semanas. Por ello, se decidio recomendar recibir la epoetina alfa una vez por semana o cada
dos semanas, valorando la severidad de la anemia del paciente.

Tabla de la evidencia a la decision
Opcién: Mantener una dosis no mayor a 10,000 U/sem de epoetina alfa

Dominios de decisién Direccion Juicio
Beneficiosy dafios de las | é{Los beneficios de esta Sl
opciones opcidn superan los dafios?
Calidad de la evidencia ¢Cudl es el nivel de calidad de mortalidad por todas las
la evidencia? causas y mortalidad
cardiovascular : moderada
DDDO
Valores y preferencias ¢Tenemos confianza en que Si
los desenlaces principales
son relevantes para los
pacientes?
Aceptabilidad y | éLa implementacion de esta Si
factibilidad opcion es aceptable vy
factible?
Uso de recursos ¢El uso de recursos para esta Si

opcién es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: fuerte
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Tabla de la evidencia a la decision

Opcién: Administrar epoetina alfa a pacientes que requieran AEE una vez por

semana o cada dos semanas

Dominios de decision

Direccion

Juicio

Beneficios y dafios de las
opciones

de
opcion superan los dafios?

éLos  beneficios esta

S|

Calidad de la evidencia

éCual es el nivel de calidad de

aumento de hemoglobina

la evidencia? y
mortalidad: baja
SICISIS)
hipertension arterial:
DPOOO
Valores y preferencias éTenemos confianza en que | Si
los desenlaces principales
son relevantes para los
pacientes?
Aceptabilidad y | éLa implementacién de esta | Si
factibilidad opcidn es aceptable vy
factible?
Uso de recursos ¢El uso de recursos para esta | Si

opcidn es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: débil
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

1. En personas con ERCy anemia, en tratamiento con epoetina alfa,
recomendamos mantener una dosis promedio de epoetina menor a 10000
unidades/semana.

Recomendacién fuerte a favor
Calidad de evidencia para:
e Mortalidad por todas las causas: moderada @PPO
e Mortalidad cardiovascular : moderada @P DO (Anexo N°10)

2. 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.

Recomendacién débil
Calidad de evidencia para:
e aumento de hemoglobina: baja
e mortalidad: baja
¢ hipertension arterial: muy baja (Anexo N210)
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Pregunta 8: ¢{Cudl debe ser el nivel objetivo de hemoglobina a alcanzar con el tratamiento

de AEE?

Resumen de la evidencia

Se encontrd que la guia NICE (2015), que fue identificada y seleccionada mediante la
evaluacidn AGREE Il, establecia recomendaciones para esta pregunta.

La guia NICE recomienda mantener el rango objetivo de Hb entre 10.0 y 12.0 g/dL en

personas con ERC. Para ello, NICE realiza diversos meta-andlisis, para los siguientes

desenlaces:

e Paralacomparacion de Hb > 12 g/dL versus Hb de 10 a 12 g/dL, en pacientes con ERC

no en hemodialisis (Tabla 62 — Guia NICE 2015 version in extensa):

@)

Mortalidad por todas causas: se realizd un metaanalisis de 6 ECA (n = 686)
(69). El grupo con Hb objetivo > 12 g/dL tuvo una mortalidad similar (15.0%)
en comparacion al grupo con una Hb objetio de 10 a12 g/dL (13.8%) (HR =
1.10, IC95% = 0.97 - 1.24).

Mortalidad cardiovascular: se realizé un metaandlisis de2 ECA (n = 675) (70).
El grupo con Hb objetivo > 12 g/dl (4.5%) present[o una mortalidad
cardiovascular similar en comparacién con el grupo de Hb 10 a 12 g/dL.
(3.0%) (RR=1.5,1C95% = 0.69 — 3.33).

Desenlace compuesto (muerte, hospitalizaciones por falla cardiaca aguda):
se baso en 3 ECA (n = 6073). El grupo con Hb > 12 g/dl tuvo una mayor
probabilidad de eventos (26.9%) en comparacién con el grupo de Hb 10 a 12
g/dL (24.5%) (HR=1.1, 1C95% = 1.00 — 1.21).

Inicio de dialisis : se baso en 4 ECA (n = 1077) (70-73). El grupo con Hb > 12
g/dl tuvo una mayor riesgo de inicio de diélisis (30.3%) en comparacién con
el grupo de Hb 10 a 12 g/dL (25.6%) (RR = 1.2, IC95% = 1.00 — 1.44).
Accidente cerebrovascular: se basé en 3 ECA (n = 6073) (70, 74, 75). Se
encontré una mayor probabilidad de accidente cerebrovascular en el grupo

con Hb > 12 g/dL (4.2%) en comparacién con el grupo con menor Hb 10 — 12
g/dL (2.4%) (HR = 1.69, 1C95% = 1.28 — 2.24)

Hipertension: se basé en 5 ECA (n = 5353) (70, 73, 74, 76)realizados en
pacientes con ERC en no hemodialisis, que muestran un aumento en el riesgo
de hipertensién en el grupo con con Hb > 12 g/dL (24.8%) en comparacion
con el grupo con menor Hb 10 — 12 g/dL (21.4%) (RR = 1.16, 1C95% = 1.05 —
1.27).

e Paralacomparacion Hb > 12 g/dl versus Hb de 10 a 12 g/dL, en pacientes con ERC en
hemodialisis (Tabla 64 — Guia NICE 2015 version in extensa).

O

Mortalidad por todas causas: se basé en 3 ECA (n = 1723). El grupo con Hb >
12 g/dl tuvo un mayor riesgo no significativo (25.6%) en comparacién del
grupo con una Hb de 10 a12 g/DI (22.2%) (RR = 1.11, IC95% = 0.88-1.40).

Mortalidad cardiovascular: se basé en 3 ECA (n =2173) El grupo con Hb > 12
g/dl tuvo un incremento no significativo el riesgo de mortalidad
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cardiovascular (14.5%) en comparacion con el grupo de Hb 10 a 12 g/dL.
(13.6%) (RR =1.07, 1C95% = 0.87 —1.31).

o Hipertension: se basé en 1 ECA (n = 596) muestra un aumento en el riesgo
de hipertensidn no significativo en el grupo con con Hb > 12 g/dL (40.5%) en
comparaciéon con el grupo con menor Hb 10 — 12 g/dL (36.7%) (RR = 1.11,
1C95% = 0.90 — 1.35).

Para la comparacién Hb de 10 a 12 g/dL vs Hb < 10 g/DI, en pacientes con ERC en no
hemodialisis (Tabla 63 — Guia NICE 2015 version in extensa) se basaron en un ECA (n
=196) (77)para los siguientes tres desenlaces

o Mortalidad por todas causas: El grupo con Hb de 10 a 12 g/dl tuvo un menor
riesgo de mortalidad no significativo (1.6%) en comparacion del grupo con
una Hb <10 g/dL (3.8%) (HR = 0.41, IC95% = 0.05-3.46).

o Mortalidad cardiovascular: El grupo con Hb 10 a 12 g/dl (n = 65) tuvo una
media mortalidad cardiovascular menor en comparacién con el grupo de Hb
<al0g/dL(MD=0.86,1C95% = 1.55—3.27).

o Inicio de didlisis : El grupo con Hb 10 a 12 g/dl tuvo una menor riesgo no
significativo de inicio de didlisis (44.6%) en comparacion con el grupo de Hb
<10 g/dL (46.2%) (RR =0.97, 1C95% = 0.70 — 1.34).

o Hipertension: Se muestra un aumento en el riesgo de hipertension en el
grupo con con Hb 10 a 12 g/dL (21.5%) en comparacién con el grupo de Hb
<10 g/dL (6.8%) (RR =3.16, IC95% = 1.44 — 6.91).

Se realizd una actualizacién de la busqueda de la guia NICE 2011, desde el 06 de agosto del
2010 hasta el 31 de octubre del 2017, encontrando 2 revisiones sistematicas (78, 79). Luego
de evaluar la calidad aplicando el instrumento de AMSTAR, la revision sistematica de Collister
fue excluida por tener un puntaje menor a 8 (Anexo N°8).

La revisidn sistematica de Jing et al del 2012 (79) incluye 24 ECA (n = 9 859) para evaluar los
resultados clinicos en las personas con ERC y anemia. Esta revisidn sistematica mostré los

siguientes resultados:

El metaanalisis para el desenlace de mortalidad por todas causas resumié en 18 ECA
(n =9859) detectd un riesgo similar en el grupo de Hb cercana a 13 g/dL (15.0%) en
comparacién al grupo de Hb cercana a 10 g/dL (13.8%) (RR = 1.10, IC95% = 1.00 —
1.21, p=0.05).

El metaandlisis para el desenlace de accidente cerebrovascular, 4 ECA (n = 6792)
reporto un mayor riesgo del evento en el grupo con hemoglobina cercana a 13 g/dl
(3.8%) en comparacidn al grupo de Hb cercana a 10 g/dL (2.2%) (RR = 1.7, 1IC95% =
1.31-2.29)

El metaandlisis para el desenlace incremento de hospitalizaciones resumié en 3 ECA
(n =2756) reporto un mayor riesgo de hospitalizaciones el grupo con hemoglobina
cercana a 13 g/dl (59.4%) en comparacion con el grupo de Hb cercana a 10 g/dL
(55.5%) (RR =1.07, 1C95% = 1.01 —1.14)

El GEG-Local decidié tomar la recomendacidn en base al resumen de la evidencia reportada

por la guia NICE, debido a que dicha guia realiza una comparacion adicional con la Hb menor
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a 10 g/dL, que no es realizada por la revisidn sistematica encontrada en la actualizacion de la
evidencia.

Respecto a la informaciéon reportada por NICE sobre el nivel de hemoglobina objetivo en
pacientes con ERC en hemodidlisis, no se reportaron diferencias en los desenlaces de interés
establecidos por el GEG-Local (mortalidad por todas las causas y mortalidad cardivoascular),
por lo cual el GEG-Local decidio no generar una recomendacién especifica para esta
poblacion.

Beneficios y daiios de las opciones: Tener una Hb objetivo > 12 g/dL en el tratamiento de la
anemia en pacientes con ERC rango respecto a una Hb de 10 — 12 g/dL aumento el riesgo de
muertes y hospitalizaciones por falla cardiaca aguda, el inicio de dialisis, accidentes
cerebrovasculares, hipertensidn arterial. Respecto a mantener una Hb objetivo < 10 g/dL,
tener una Hb de 10 — 12 g/dL disminuyé el riesgo de inicio de dilisis, sin embargo aumenta
la incidencia de hipertensidn arterial.

Calidad de la evidencia: La calidad de la evidencia reportada para la comparacion Hb objetivo
> 12 g/Dl vs Hb de 10 — 12 g/DlI, en los pacientes con ERC no en hemodiilisis fue: muy baja,
para mortalidad por todas las causas, mortalidad cardiovascular, moderada para desenlaces
compuestos, muy baja parainicio de hemodialisis, moderada para accidente cerebro vascular
y baja para hipertensidn arterial (Tabla 62 — Guia NICE 2015)

Para pacientes en hemodidlisis fue: muy baja, para mortalidad por todas las causas y
mortalidad cardiovascular, muy baja para hipertensién arterial (Tabla 64 — Guia NICE 2015).

Para la comparacion Hb objetivo de 10— 12 g/DI vs Hb < 10 g/dL, en los pacientes con ERC no
en hemaodiilisis fue: muy baja, para mortalidad por todas las causas, muy baja para inicio de
hemodidlisis y moderada para hipertension arterial (Tabla 63 — Guia NICE 2015)

Para el metanalisis de Jing et al, es moderada para mortalidad por todas las causas (descendid
1 nivel por evidencia indirecta), moderada para evento cardiovascular (descendié 1 nivel por
evidencia indirecta), moderada para incremento de hospitalizaciones cardiovascular
(descendio 1 nivel por evidencia indirecta). (Anexo N° 10).

Valores y preferencias: El GEG-Local consideré que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares.

Los pacientes no expresaron alguna preferencia por alguno de los valores de hemoglobina,
sin embargo, hicieron énfasis en el control periddico y evaluacién clinica del médico sobre la
respuesta del tratamiento que reciben y el logro de la hemoglobina objetivo.

Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local consideré que mantener una Hb objetivo entre
10.0 y 12.0 g/dL era aceptable y factible, porque en la actualidad manejan como obijetivo
terapéutico una hemoglobina similar (usualmente entre 11.0 y 13.0 g/dL).

Uso de recursos: Una evaluacion econdmica realizada con una cohorte de personas mayores
de 30 afos del estudio NHANES 1l (80) con ERC en estadios 3-4 y anemia comparo el costo-
efectividad incremental (ICER), en los pacientes con niveles de Hb objetivo de 10 g/dL a 13
g/dL a incrementos de 0.5 g/dL. El estudio encontrd que lograr a una Hb objetivo de 10 g/dL
resultd en un ICER de $ 32 111 en comparacién con ningln tratamiento y el una Hb objetivo
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de 10.5 g/dL resulté en un ICER de $ 32 475 en comparacién con un objetivo de Hb de 10 g/
dL. Los QALY aumentaron a 4.63 para un objetivo de Hb de 10 g/dL y a 4.75 para un objetivo
de 10.5 g/dL o 11 g/dL. Cualquier objetivo de tratamiento superior a 11 g/dL aumentd los
costos médicos y disminuyd los QALY.

De la evidencia a la decisidn: Tras valorar los cuatro parametros de GRADE, se observaron
mayores beneficios para las personas con ERCy anemia un mejor uso de recursos y la calidad
de evidencia moderada para la disminucién de la mortalidad por todas las causas. El GEG-
Local de la guia recomienda mantener una hemoglobina de 10 — 12 g/dL en las personas con
ERC y anemia en tratamiento.

Tabla de la evidencia a la decision

Opcion: Mantener una hemoglobina de 10 — 12 g/dL en las personas con ERC y
anemia en tratamiento

Dominios de decision Direccion Juicio

Beneficios y dafios de las | éLos  beneficios de esta .
Incertidumbre

opciones opcidn superan los dafios?
Cambio del nivel de
hemoglobina: baja
ISISIS)
Mortalidad: baja
i Cual es el nivel de calidad de
Calidad de la evidencia < ) ) SISISIS)
la evidencia?
Logro de hemoglobina
objetivo: muy baja
ISISIS)

éTenemos confianza en que

. los desenlaces principales | |
Valores y preferencias Si
son relevantes para los

pacientes?
. éLa implementacion de esta
Aceptabilidad y . cabl S
opcidn es aceptable i
factibilidad P P y

factible?

¢El uso de recursos para esta | _,
Uso de recursos . Si
opcién es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: débil a favor
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Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. El GEG-Local de la guia he de considerar que tras observar que el paciente con ERCy
anemia en tratamiento muestra una tendencia progresiva de disminuir sus niveles
de Hb( en un control tiene 11 en el siguiente 10.5 , no esperar a que siga
disminuyendo sino que si se observa una tendencia de disminucion Hb , corregir el
tratamiento, sin importar que aun se encuentre dentro del rango.

2. valores de hemoglobina objetivo por debajo del rango establecido a pesar de haber
realizado un aumento de la dosis de epoetina alfa de tratamiento, balanceando el
riesgo beneficio para el paciente por alguna comorbilidad o condicidn clinica
individual de cada paciente.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:
1. En personas con ERC y anemia, recomendamos mantener una Hb objetivo entre
10.0y 12.0 g/dL.

Recomendacion fuerte a favor

Calidad de evidencia para:
e Mortalidad por todas las causas: moderada @PPO
e Evento cardiovascular STROKE: moderada @PHPO
¢ Incremento hospitalizaciones: moderada PP O (Anexo N°10)

Puntos de buenas practicas clinicas

e 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 si observa una caida progresiva del
nivel de Hb, a pesar de mantenerse dentro del rango objetivo.

e 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.
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Pregunta 9: ¢ Cuando debe sospecharse de resistencia a los AEE?

Resumen de la evidencia:

Se encontrd que la guia NICE (2015), que fue identificada y seleccionada mediante la
evaluacidn AGREE Il, establecia recomendaciones para esta pregunta.

NICE considera realizar el diagndstico de resistencia a AEE, luego de investigar otras causas
de anemia (desnutricidn, hiperparatiroidismo, inflamacién crénica, infeccidén, pérdida
sanguinea, neoplasia, dialisis inadecuada, toxicidad por aluminio), si: 1) No se alcanza el
rango objetivo de hemoglobina a pesar del tratamiento con 300 Ul/Kg/semana o mas de
epoetina subcutanea o 450 Ul/Kg/semana o mas de epoetina endovenosa, o 2) Hay una
necesidad continua de administrar AEE.

Esta definicidn sugerida por la Revised European best practice guidelines for the management
of anaemia in patients with chronic renal failure (81), se basa en los resultados de dos ECA:

e Elprimer ECA, defaselyll, (82) (n=25) evallay determina la dosis adecuada y efectiva
de EPO para restaurar el hematocrito a la normalidad y eliminar la necesidad de
transfusidon en pacientes con anemia y ERC en hemodialisis. El estudio determina el
cambio de hematocrito al aplicar diversas dosis de EPO. Este estudio no determina
ninguna medida de asociacién debido al nimero de pacientes tan reducido, pero
encuentra que:

o Con dosis de 15 U/kg durante 22 a 29 semanas: la Hb media de base fue 20+ 2y
la Hb pico fue 24 + 4

o Con dosis de 50 U/kg durante 18 a 27 semanas: la Hb media de base fue 21 +3y
la Hb pico fue 32 +5

o Con dosis de 150 U/kg durante 18 a 23 semanas: la hemoglobina media de base
fue 22 + 3y la Hb pico fue39+3

o Con dosis de 500 U/kg, los cambios en el hematocrito hasta de 10% fueron
alcanzados en 3 semanas (hematocrito base 19+3, pico 41+3).

e Elsegundo ECA fue multicéntrico de fase Il (83) (n = 333) en pacientes en hemodialisis
con anemia no complicada buscé determinar la efectividad y seguridad de la rHuEpo
(Eritropoyetina Humana recombinante) endovenosa tres veces a la semana en dosis
de 300 o0 150 U/Kg. Se determind que para mantener el hematocrito en los rangos de
32% a 38%, el 17% de los pacientes requieren dosis mayores a 150 U/Kg tres veces por
semana. Esos pacientes tuvieron un hematocrito relativamente estable y no
desarrollaron resistencia. Las transfusiones de eritrocitos se eliminaron en todos los
pacientes dentro de los 2 meses posteriores a la terapia. La dosis mediana de
mantenimiento de rHuEpo fue de 75 U/kg, tres veces por semana (rango: 12.5 a 525
U/kg). Los efectos adversos incluyeron: mialgias (5%), deficiencia de hierro (43%),
aumento de la presion arterial (35%) y convulsiones (5.4%).

Respecto a las condiciones que conducen a resistencia de AEE, NICE recomienda descartar
condiciones que generen anemia como desnutricién, hiperparatiroidismo, inflamacion
crénica, infeccion, pérdida sanguinea, neoplasia, didlisis inadecuada. Ademas, identifica dos
factores relacionados con la resistencia a AEE: aplasia pura de células rojas y la toxicidad al
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aluminio en dos estudios incluidos por la calidad de la evidencia demostrada. NICE basa esta

recomendacion en:

Una serie de casos, que identifica la aplasia pura de células rojas como la presencia de
conteo de reticulocitos bajo junto a anemia y anticuerpos anti-eritropoyetina y
ausencia de progenitores pro-eritroides en la médula dsea (84).

Una cohorte (85) de 39 pacientes en hemodidlisis regular con tratamiento de

mantenimiento de rHUEPO por al menos 6 meses con hematocrito estable por al

menos 3 meses. Se evaluaron dos grupos: buenos respondedores y pobres
respondedores:

o Las dosis rHUEPO semanales medias en los respondedores pobres fueron
aproximadamente 3 veces las de los respondieron buenos (146.4 + 6.7 frente a
69.5 + 3.6 U/kg, p<0.001).

o Los niveles medios de hemoglobina y hematocrito fueron marcadamente mas
bajos en los que respondieron mal (hemoglobina 8.8 + 0.2 vs. 10.6 + 0.1 g/dLy
hematocrito 26.1 + 0.6 vs. 31.2 + 0.4%, p<0.001).

o Se observé una diferencia en los niveles de aluminio basal y posterior a la
inyeccién de desferrioxamina, asi los pobres respondedores tuvieron
marcadamente mayor la diferencia de niveles de aluminio (46.3 + 6.2 vs. 31.4 +
3.1 ug/l, p < 0.01), por lo que se concluyd que la toxicidad subclinica al aluminio
puede causar un efecto inhibitorio a la eritropoyesis.

Se actualizé la busqueda que realizé la guia NICE, a partir del 01 de agosto del 2014, usando

el buscador Pubmed, con la finalidad de recopilar articulos que evaluaran factores que

conduzcan a resistencia a AEE. Se identificaron dos estudios: una cohorte (86), y un caso-
control (87).

Una cohorte de pacientes con ERC en hemodialisis (86) (n = 2956) evalué la incidencia
de hiporeactividad a AEE en pacientes con ERC (n = 186) (definida como un fracaso
para alcanzar el nivel de hemoglobina > 10 g/dL a pesar de recibir dosis de AEE > 9,000
U / semana de epoetina humana recombinante [rHUEPO] -a o rHUEPO-By > 60 pg /
semana de darbepoetin-a durante 12 meses de seguimiento). Los pacientes con ERC
co una PCR (proteina C reactiva) > al0 mg/l tuvieron mayor incidencia de
hiporeactividad en comparaciéon que los pacientes con una PCR < a 10 mg/l (RR
ajustado = 1.6; IC 95% = 1.1- 2.4), por edad, Indice de masa corporal , antecedente de
fumar, duracidn de la didlisis por semana y presencia de comorbilidades.

El estudio de caso-control (87) evaludé en 84 pacientes (42 pacientes con ERC en
hemodidlisis y terapia con AEE y 42 pacientes en el grupo control) los niveles séricos
de hepcidina. Se encontraron niveles mas altos de hepcidina en pacientes en
tratamiento con AEE no respondedores (19.6 +/- 2.4 ng / mL) en comparacién con el
grupo en tratamiento con AEE respondedores (16.9 +/- 2.5 ng / mL) (p = 0.001).

El GEG-Local valoro la evidencia con la que fue formulada la recomendacion de NICE,

considerando que la dosis de AEE establecida para valorar la resistencia provenia de un

ensayo clinico muy antiguo y pequefio (n<50), asimismo la actualizacién de la evidencia no

mostré resultados respecto a fijar una nueva dosis de resistencia y los estudios encontrados

fueron muy heterogéneos al evaluar distintos aspectos de la resistencia de AEE.
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Sin embargo, el GEG-Local considerd importante tener una dosis de AEE como parametroy

considerar algunas situaciones clinicas mencionadas por la guia NICE que son acorde a
nuestro contexto, por lo cual se decidié adoptar las recomendaciones de la guia NICE como
puntos de buena practica clinica.

Puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

e En personas con ERCy anemia en tratamiento con AEE, sospechar de resistencia a

los AEE si:

Se han investigado otras causas de anemia (desnutricidn,
hiperparatiroidismo, inflamacién crénica, infecciéon, pérdida
sanguinea, neoplasia, didlisis inadecuada, toxicidad por aluminio), y
No se alcanza el nivel objetivo de Hb a pesar del tratamiento con 300
Ul/Kg/semana o mas de epoetina subcutanea, o 450 Ul/Kg/semana o
mas de epoetina endovenosa; o existe una necesidad continua de
administrar AEE
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Pregunta 10: En pacientes con ERC y anemia, ése deberia corregir la anemia con
transfusiones de sangre?

Resumen de la evidencia

Se encontré que las guias de NICE (2006) y KDIGO (2012), que fueron identificadas y
seleccionadas mediante la evaluacién AGREE II, establecian recomendaciones para esta
pregunta.

La guia NICE recomienda evitar en lo posible las transfusiones sanguineas en personas con
ERC candidatos a trasplante renal. Sin embargo, seiiala que pueden existir situaciones clinicas
donde una transfusién puede ser indicada. NICE realiza esta recomendacion en base a dos
estudios:

e En un estudio de tipo casos-controles (88) realizado en pacientes en hemodialisis (n =
60) tuvo un grupo de transfusion leve (en promedio 4.3 transfusiones, n = 30) y un
grupo de transfusidon intensa (en promedio 88.2 transfusiones, n = 30), no se
encontraron diferencias significativas en el analisis de linfocitos (1.64 + 0.83 en el
grupo de transfusion intensa, 1.45 + 0.65 en el grupo de transfusion leve) ni de
monocitos (0.32 £ 0.2 en el grupo de transfusidn intensa, 0.43 + 0.22 en el grupo de
transfusion leve).

e En el ensayo clinico no aleatorizado(89) en personas con ERC en didlisis (n = 63)
encontré que el grupo que recibio mas transfusiones (mediana 3 ) desarrollaron
anticuerpos estrechamente reactivos que reaccionan con 10-29% de células del panel
en comparacién con el grupo con menores transfusiones (mediana 1) que desarrollé
anticuerpos contra el 230% de células del panel. Los pacientes sensibilizados tuvieron
un tiempo de espera mayor para los trasplantes (19 meses) en comparacion con los
pacientes no sensibilizados (8 meses)(p =0.003).

Debido a lo encontrado en este ultimo estudio, NICE considerd que la transfusién de sangre
aumentaba el porcentaje de anticuerpos citotoxicos en pacientes en didlisis, lo que daba
como resultado no solo un mayor tiempo de espera para un trasplante sino también una
mayor dificultad para encontrar un donante con compatibilidad cruzada. Esta fue la base de
la decisidn de NICE.

La guia KDIGO recomienda evitar en lo posible la transfusiones sanguineas en pacientes
candidatos a trasplante renal para minimizar el riesgo de alosensibilizacién. Sin embargo,
sefiala algunas situaciones clinicas en las que los beneficios de las transfusiones pueden
superar los riesgos: personas con ERC y anemia con respuesta ineficaz a AEE (p. Ej.,
Hemoglobinopatias,falla de la médula ésea, resistencia a la AEE) y en el manejo de la anemia
aguda: cuando se requiere una rdpida correccién de anemia para estabilizar la condicién del
paciente (hemorragia aguda, enfermedad coronaria inestable) o se requiere la correccidn de
hemoglobina previa a una intervencidn quirurgica. Finalmente, menciona que la decision de
transfundir un paciente ERC con anemia no aguda no debe basarse en cualquier umbral de
Hb arbitrario, pero debe ser determinado por la aparicién de sintomas causados por anemia.

Para sustentar estas recomendaciones, KDIGO se basa en los siguientes estudios (90, 91)
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Un estudio transversal (90) realizando Londres en pacientes en lista de espera para su
primer trasplante renal (n = 116), en los cuales el desarrollo de anticuerpos HLA fue
mayor en aquellos que recibieron alguna transfusion sanguinea (16.7%) en
comparacién con aquellos queno tuvieron historia de transfusién (4.1%) (p<0.05).

Un reporte nacional de del sistema de vigilancia de ERC en Estados Unidos (91),
describe que el tiempo de espera para trasplante fue dos meses mayor en pacientes
gue han recibido transfusiones en comparacidon con quienes no lo han recibido. Sin
embargo, este estudio no reporta medidas de riesgo ni intervalos de confianza.

Se actualizé la evidencia a partir de lo realizado por KDIGO, desde el febrero del 2012,

encontrando lo siguientes estudios (92, 93)

En el estudio de Gill 2013 (92), en una cohorte de personas con ERC en Estados Unidos
(n=120790), recibir una transfusién estuvo asociado a falla cardiaca (HR = 1.79, IC95%
=1.22 - 2.65) o tener diabetes (HR = 1.97, 1IC95% = 1.35 — 2.86) en comparacion con el
grupo de pacientes que no recibio transfusiones.

En el estudio de Gill 2015 (93), en una cohorte de personas con ERC estadio 4 6 5 en
no dialisis de Estados Unidos (n = 7829), recibir una transfusién incremento el riesgo
de hiperkalemia (RR ajustado= 6.1, IC 95%= 2.5 - 15.1) e insuficiencia cardiaca (RR
ajustado=3.8,1C95%= 1.4 - 10.3) en comparacidn de grupo que no recibid transfusion.
Ambas medidas fueron ajustadas por riesgo de hospitalizacion, presencia de anemiay
antecedentes de hemorragia digestiva.

El GEG-Local consideré que la evidencia evaluada (tanto las presentadas por las guias NICE y

KDIGO, como la recolectada en la busqueda bibliografica) no respondia a los desenlaces de

interés planteados, y al ser observacionales el riesgo de confusion era alto; por lo cual no era

de utilidad para tomar decisiones con respecto al tema planteado. Por ello, decide formular

puntos de buena practica clinica en respuesta a esta pregunta.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1.

El GEG-Local estuvo de acuerdo en evaluar los riesgos y beneficios para el
tratamiento de la anemia crdnica de las personas con ERC, incluyendo no solo los
posibles efectos en el trasplante renal, sino también el latente riesgo de transmision
de infecciones (como VIH, hepatitis B, hepatitis C) y el desarrollo de hiperkalemia

El GEG-Local opino que las situaciones clinicas indicadas por KDIGO para la
transfusiones sanguineas permitirian un uso racional de hemocomponentes para el
tratamiento de la anemia en las personas con ERC.

El GEG-local considero que se debe tener en cuenta el riesgo de sensibilizacion HLA
(por desarrollo de anticuerpos citotéxicos) en personas con ERC que reciben
transfusion sanguinea y son candidatos a trasplante renal, debido a que puede
aumentar el tiempo de espera para el trasplante y las tasas de rechazo al trasplante
renal.

El GEG-Local sugirio seguir las criterios establecidos para el suministro de sangre
establecidos en el Manual el uso de racional de la sangres y sus componentes en
EsSalud, especialmente el uso del filtro leucorreductor en todo pacientes quese
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adminisrar mas de una transfusidon sanguinea, con la finalidad que desarrolle
anticuerpos anti HLA. (94)

Puntos de buena practica clinica:
e Evaluary discutir los riesgos y beneficios de la transfusion de glébulos rojos con el
paciente (o, cuando corresponda, con sus familiares o cuidadores).
e Considerar la indicacion de transfusidon sanguinea cuando:

o Se requiere una rapida correccion de la anemia para estabilizar la
condicidn del paciente (por ejemplo, en casos de hemorragia aguda o
isquemia miocdrdica inestable) o es necesario corregir rapidamente la Hb
para una cirugia.

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

o Los riesgos de administrar AEE superan los riesgos de transfusién de
sangre.

e Evitar, en lo posible, corregir la anemia con transfusiones de sangre en personas
con ERC candidatos a trasplante renal.

e De decidir realizar transfusiones de sangre en personas con ERC candidatos a
trasplante renal, utilizar el filtro leucorreductor.
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Plan para la actualizaciéon de la GPC

La presente guia tiene una validez de dos afios, al acercarse el fin de ese periodo se procederd a
evaluar si hay una nueva actualizacién de la guia adaptada, asi como la evaluacidn de otras guias
que cumplan los criterios de adaptacidn. Si esto no fuera posible, se realizard una revisién
sistematica de la literatura para su actualizacidn luego de la cual se decidira si se actualiza la guia
o se procede a realizar una nueva versién de acuerdo a la cantidad de informacidn nueva que se
encuentre.

Indicadores monitoreo de la GPC

Se establecerdn los siguientes tres indicadores para el monitoreo del cumplimiento de la guia:

Indicador Numerador Denominador Fuente de
informacion

Medicién de Hb | Personas con ERC 5 con | Numero total de personas | VISARE
medicién de hemoglobina | con ERC5
en el ultimo mes
Control de Hb Personas con ERC 5 con | Numero total de personas | VISARE
hemoglobina = 10 g/dL en el | con ERC 5
ultimo mes

Porcentaje de | Personas con ERC que han | Numero total de pacientes | Banco de
trasfusion recibido transfusién en el | con anemiay ERC5 Sangre
ultimo mes
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Con fecha 30 de diciembre del 2016 se conformé el grupo elaborador de guias mediante
Resolucién de Instituto de Evaluacidon de Tecnologias en Salud e Investigacién N° 046 —IETSI-
la siguiente direccidon electrénica:

ESSALUD-2016. Esta

resolucion se encuentra en
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini_farmacov_tecnov.html
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Anexo N° 2. Declaracion de conflicto de interés

Los responsables y participantes en la generacién de las recomendaciones de esta Guia
declararon no tener conflictos de interés frente a las mismas, no estar involucrados en
actividades remuneradas o financiadas por instituciones privadas relacionadas al Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién en HDA en los uUltimos 24 meses, no estar
involucrados como investigadores en ECA en curso sobre el tema o en los Ultimos 24 meses, no
haber recibido donaciones o beneficios por parte de los grupos interesados en las
recomendaciones y no ser parte de grupos profesionales con conflictos de interés.

La elaboracién, desarrollo y publicacién de las recomendaciones contaron con el soporte
financiero exclusivo del Seguro Social de Salud (EsSalud), y los derechos de autor son propiedad
de los mismos.
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1. Empleo y consultorias

Empleado

Consultor

2. Apoyo a Investigacion

Financiamiento, colaboracién,
auspicio y otra transferencia de
fondos

No monetario valorado en mas de
S/.1000

Por pertenecer a un grupo de
conferencistas

3. Intereses de inversion

Acciones, bonos u otros

Intereses en empresas comerciales
4. Propiedad intelectual

Patentes, marcas o derechos de
autor

Propiedad sobre “conocimiento de
como se produce” en una materia,
tecnologia o proceso

5. Posiciones o declaraciones publicas

Raul
Timana

NO
NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

Lourdes
Carrera

NO
NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

Rommy
Novoa

NO
NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

DECLARACION CONFLICTO DE INTERES

Bernard
o
Damaso

NO
NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

Ursula
Bravo

NO
NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

Percy
Vidal

NO
NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

Edwin
Pérez

NO
NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

Renzo
Valdivia

NO
NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

Celina
Herrera

NO
NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

Juana
Hinostroz
a

NO
NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

Carla
Postigo

NO
NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

Manuel
Llaro

NO
NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

Hugo
Gutierrez

NO
NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO
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Como parte de un proceso NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
regulatorio, legislativo o judicial a
emitido opinién relacionada al area

de estudio
Ha ocupado algun cargo en la cual NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
represento los intereses

relacionada al rea de estudio

6. Informacion adicional

Ha trabajado para algan NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
competidor del producto del area

de estudio del presente grupo de

trabajo

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

adversamente los intereses de una

tercera parte con quien usted tiene

interés comun

Excluyendo al MINSA, alguna NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
entidad ha pagado o contribuido
con sus gastos de traslado en
conexion con este grupo de trabajo

Ha recibido algin pago u NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
honorarios para hablar

publicamente en la materia de este

grupo de trabajo

Existe algln aspecto en su historial NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
o circunstancias personales no

abordados que pueden ser

percibidos como influénciales en su

objetividad e independencia
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7. Tabaco, alcohol y comida rapida

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

para investigaciéon con alguna

entidad involucrada en tabaco,

alcohol o comida rapida o

representado sus intereses.
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2. Empleo y consultorias

Empleado

Consultor

2. Apoyo a Investigacion

Financiamiento, colaboracion,
auspicio y otra transferencia de
fondos

No monetario valorado en mas de
S/.1000

Por pertenecer a un grupo de
conferencistas

3. Intereses de inversion
Acciones, bonos u otros

Intereses en empresas comerciales
4. Propiedad intelectual

Patentes, marcas o derechos de
autor

Propiedad sobre “conocimiento de
como se produce” en una materia,
tecnologia o proceso

5. Posiciones o declaraciones publicas

Como parte de un proceso
regulatorio, legislativo o judicial a
emitido opinidn relacionada al area
de estudio

Ha ocupado algun cargo en la cual
represento los intereses
relacionada al area de estudio

6. Informacion adicional

Ha trabajado para algan
competidor del producto del area
de estudio del presente grupo de
trabajo

El resultado del presente grupo de
trabajo podria beneficiar o afectar
adversamente los intereses de una
tercera parte con quien usted tiene
interés comun

Excluyendo al MINSA, alguna
entidad ha pagado o contribuido
con sus gastos de traslado en
conexion con este grupo de trabajo

Martin
Gomez

NO

NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

DECLARACION CONFLICTO DE INTERES

Fernando
Gonzales

NO

NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Manuel
Castillo

NO

NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Liliana
Fernandez

NO

NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Edwin
Castillo

NO

NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Alvaro
Taype

NO

NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Jorge Yucra

NO
NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Patrick
Wagner

NO

NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

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

Existe algln aspecto en su historial
0 circunstancias personales no
abordados que pueden ser
percibidos como influénciales en su
objetividad e independencia

7. Tabaco, alcohol y comida rapida

Dentro de los pasados 4 afos ha
sido empleado o recibido apoyo
para investigacion con alguna
entidad involucrada en tabaco,
alcohol o comida rdpida o
representado sus intereses.

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO
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Anexo N° 3: Puntaje y clasificacion de los desenlaces

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

Outcome Clasificacidon
Anemia Critico

Pregunta 2: En personas con ERC, ¢cual de las pruebas o las combinaciones de pruebas es la
mejor para diagnosticar anemia por déficit de hierro?

Outcome Clasificacidon
Sensibilidad Critico

Especificidad Critico

Pregunta 3: En las personas con ERC y deficiencia de hierro, écudl es la mejor via de
administracion de hierro por estadio de ERC?

Outcome Clasificaciéon
Cambio de hemoglobina mayora 1 g/dL Critico
Mortalidad al final de tratamiento Critico
Eventos adversos Importante

Pregunta 4: ¢{Cuando iniciar tratamiento con agentes estimulantes de eritropoyetina (AEE)
en pacientes con anemia en ERC?

Outcome Clasificaciéon
Mortalidad por todas las causas Critico
Mortalidad cardiovascular Critico
Hipertension arterial Importante

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

Outcome Clasificacidn
Necesidad de transfusion Critico
Mortalidad por todas las causas Importante

Pregunta 6: Para la administracion de la epoetina alfa, éla via subcutanea tiene mejores
resultados en comparacion que la via intravenosa?

Outcome Clasificacién
Aumento de hemoglobina en 1g/dL Critico
Numero de complicaciones Importante

Pregunta 7: Con respecto a la epoetina alfa, éen qué dosis y con qué frecuencia deberia
usarse?

Outcome Clasificaciéon
Mortalidad por todas las causas Critico
Mortalidad cardiovascular Critico
Aumento de hemoglobina de 1 g/dL Importante
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Pregunta 8: ¢Cual debe ser el nivel objetivo de hemoglobina a alcanzar con el tratamiento
de AEE?

Outcome Clasificaciéon
Mortalidad por todas las causas Critico
Mortalidad cardiovascular Critico
Riesgo de terapia de reemplazo renal Importante
Incremento de hospitalizaciones Importante

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

Outcome Clasificacién
Hemoglobina menor a 10 g/dL Critico
Hipo respuesta a AEEs Importante

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

Outcome Clasificaciéon

Mortalidad por todas las causas Critico

Calidad de vida Critico
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Anexo N° 4: Puntaje del instrumento AGREE - Il de las guias preseleccionadas

Dominios NICE KDIGO
1 Alcance y Objetivos 89% 86%
2 Participacion de los implicados 76% 61%
3 Rigor en la elaboracién 60% 86%
4 Claridad en la presentacién 60% 86%
5 Aplicabilidad 60% 69%
6 Independencia editorial 70% 86%
7 Global 69% 80%
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Anexo N° 5: Matriz general de las preguntas y recomendaciones

Pregunta

NICE (2015)

KDIGO (2012)

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

Si el paciente tiene una Tasa estimada de Filtracién Glomerular
(TFG) menor a 60 ml/min/1.73m2 la anemia debe ser evaluada
para verificar que sea secundaria a ERC. Cuando la TFG es mayor
o igual a 60 ml/min/1.73 m2 es probable que la anemia se deba
a otras causas.

Pregunta 2: En personas con ERC, écual
de las pruebas o las combinaciones de
pruebas es la mejor para diagnosticar
anemia por déficit de hierro?

Realice pruebas diagndsticas para deficiencia de hierro y
determine la respuesta potencial a terapia con hierro, asi como
requerimientos de hierro a largo plazo cada 3 meses (cada 1-3
meses en pacientes bajo hemodialisis).

- Use el porcentaje de eritrocitos hipocromicos (mayor de
6%), pero sélo si se puede procesar la muestra de sangre
en las siguientes 6 horas.

- Si no se puede usar el porcentaje de eritrocitos
hipocrémicos, use el contenido de Hb reticulocitaria
(menor de 29 pg) o pruebas equivalentes (por ejemplo,
hemoglobina reticulocitaria equivalente)

Si estas pruebas no estan disponibles, o la persona tiene una
enfermedad talasémica o rasgos talasémicos, use una
combinacién de saturacién de transferrina (menor de 20%) y
ferritina sérica (menos de 100 mcg/L).

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

Ofrecer terapia con hierro a pacientes con anemia por ERC que
tienen deficiencia de hierro y que no reciben terapia con AEE,
antes de discutir la posibilidad de iniciar terapia con AEE.

- Discuta los riesgos y beneficios de las opciones de
tratamiento; tenga en cuenta las preferencias del
paciente.

- En pacientes que no estan en hemodidlisis, considere
una prueba de hierro oral antes de ofrecer hierro por via
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Pregunta

NICE (2015)

KDIGO (2012)

EV. Sison intolerantes al hierro oral, o no se alcanzan los
objetivos de Hb dentro de 3 meses, ofrezca terapia con
hierro por via EV.

En pacientes en hemodidlisis, ofrezca terapia con hierro EV.
Ofrezca hierro oral en pacientes en hemodialisis sélo si: La terapia
EV estd contraindicada o, el paciente decidid no recibir terapia
con hierro EV luego de discutir la eficacia y los efectos adversos
de la administracion de hierro por via oral y EV.

Pregunta 4: ¢ Cudndo iniciar tratamiento
con agentes estimulantes de
eritropoyetina (AEE) en pacientes con
anemia en ERC?

Considere investigar y manejar anemia en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) si:

- El nivel de hemoglobina (Hb) disminuye a 11 g/dL o
menos (o0 10.5 g/dL o menos en menores de 2 afios) o

Desarrollan sintomas atribuibles a anemia (cansancio, disnea,
letargia y palpitaciones).

Cuando manejamos la anemia crdnica, recomendamos
evitar, cuando sea posible, transfusiones de gldbulos
rojos para minimizar los riesgos generales
relacionados con su uso.

En pacientes elegibles para trasplante de odrgano,
especificamente recomendamos evitar, cuando sea
posible, transfusiones de globulos rojos para
minimizar el riesgo de alosensibilizacidn

Cuando manejamos la anemia crdnica, sugerimos que
los beneficios de las transfusiones de glébulos rojos
pueden ser mayores a los riesgos en pacientes
quienes:

e La terapia con AEE es ineficaz (p. Ej.,
Hemoglobinopatias, falla de la médula ésea,
resistencia a la ESA).

e Los riesgos de la terapia co AEE pueden
superar sus beneficios (por ejemplo,
malignidad previa o actual, golpe anterior).

Sugerimos que la decision de transfundir a un paciente
con ERC y anemia no aguda no debe basarse en
cualquier umbral de hemoglobina arbitrario, pero
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Pregunta

NICE (2015)

KDIGO (2012)

debe ser determinado por la aparicion de sintomas
causados por anemia.

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

Discuta la eleccién de AEE con la persona con anemia por ERC al
iniciar el tratamiento, y las reevaluaciones posteriores,
considerando el estado de didlisis del paciente, la ruta de
administracién y la disponibilidad local de AEEs. No hay evidencia
para distinguir la eficacia entre AEEs.

Pregunta 6: Para la administracion de la
epoetina alfa, éla via subcutanea tiene
mejores resultados en comparacién que
la via intravenosa?

Pregunta 7: Con respecto a la epoetina
alfa, éen qué dosis y con qué frecuencia
deberia usarse?

Pregunta 8: ¢Cudl debe ser el nivel
objetivo de hemoglobina a alcanzar con
el tratamiento de AEE?

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

Luego de excluir otras causas de anemia, como una enfermedad
intercurrente o pérdida sanguinea crdnica, se debe considerar
que los pacientes con anemia por ERC son resistentes a AEEs
cuando: no se alcanza rango objetivo de Hb a pesar del
tratamiento con 300 IU/kg/semana o mas de epoetina
subcutanea, o 450 IU/kg/semana o mas de epoetina EV, o hay
una necesidad persistente de la administracion de altas dosis de
AEEs para mantener el rango Hb obijetivo.

En pacientes con ERC, la aplasia pura de serie roja (APSR) esta
determinada por baja cuenta de reticulocitos, junto a anemiay la
presencia de anticuerpos neutralizantes. Confirme APSR por la
presencia de anticuerpos anti-eritropoyetina, junto con ausencia
de células progenitoras pro-eritroides en la médula dsea.
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Pregunta NICE (2015) KDIGO (2012)
Pregunta 10: En pacientes con ERC y | Evitar transfusiones sanguineas en lo posible para pacientes con | Evitar en lo posible las transfusiones sanguineas en
anemia, ¢se deberia corregir la anemia anemia por ERC candidatos a trasplante renal. pacientes candidatos a transplante renal para

En pacientes con anemia por ERC, puede haber situaciones | minimizar el riesgo de alosensibilizacion. Sin embargo,
donde hay indicacién clinica de transfusion. En estos casos, siga | sefiala algunas situaciones clinicas en las que los
las normas nacionales o institucionales beneficios de las transfusiones pueden superar los
riesgos: personas con ERC y anemia con respuesta
ineficaz a AEE (p. Ej., Hemoglobinopatias, falla de la
médula dsea, resistencia a la AEE) y en el manejo de la
anemia aguda: cuando se requiere una rapida
correccion de anemia para estabilizar la condicion del
paciente (hemorragia aguda, enfermedad coronaria
inestable) o se requiere la correccion de hemoglobina
previa a una intervencidon quirurgica. Finalmente,
menciona que la decisién de transfundir un paciente
ERC con anemia no aguda no debe basarse en
cualquier umbral de Hb arbitrario, pero debe ser
determinado por la aparicion de sintomas causados
por anemia

con transfusiones de sangre?
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Anexo N° 6: Evaluacidn de la estrategia de busqueda

Guia NICE

Evaluador: Lourdes Carrera Acosta

Cumple el criterio
Criterios Pregunta | Pregunta Pregunta Pregunta | Pregunta Pregunta Pregunta
N° 1 N° 2 N° 3 N°5 N° 8 N°9 N° 10
Si Si Si Si Si Si Si
Planteamiento X X X X X X X
de la pregunta
segun
estructura
PICO
Términos de la X X X X X X X
bldsqueda
(indexadas y/o
libres)
Numero y MEDLINE, Embase, The Cochrane Library
bases de datos
consultadas
La revision se X X X X X X X
hizo por pares
y de manera
independiente
Idiomas Inglés Inglés Inglés Inglés Inglés Inglés Inglés
incluidos en la
bldsqueda
Resultado de | Adecuada | Adecuada | Adecuada | Adecuada | Adecuada | Adecuada | Adecuada
la evaluacion
Guia KDIGO 2012
Evaluador: Lourdes Carrera Acosta
Cumple el | Cumpleel
Criterios criterio criterio
Pregunta Pregunta
N° 4 N° 10
Si Si
Planteamiento de la pregunta X X
segun estructura PICO
Términos de la busqueda X X
(indexadas y/o libres)
Numero y bases de datos | MEDLINE, MEDLINE,
consultadas The The
Cochrane Cochrane
Library Library
La revisidn se hizo por pares y de X X
manera independiente
Idiomas incluidos en la busqueda Inglés Inglés
Resultado de la evaluacién Adecuada Adecuada
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Anexo N° 7: Actualizacion de la busqueda

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

Criterios de Elegibilidad de los Estudios
Tipo de estudios
e Observacionales, ensayos clinicos y revisiones sistematicas
Tipo de participantes:
e Pacientes con Anemiay Enfermedad Renal Crénica
Tipo de Intervenciones
e Nivel de hemoglobina en TFG menor a 60ml|
Tipo de comparadores

e Nivel de hemoglobina en TFG mayor a 60ml
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Estrategia de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas

Base de datos: Medline

Fecha de blsqueda: agosto - septiembre 2017

Filtros:

e Publication dates: From: 2005/09/29

Descripcidn Término

Poblacion #1 Search (((((((((kidney failure chronic[Text Word]) OR "renal
insufficiency, chronic"[MeSH Major Topic]) OR renal replacement
therapy[Text Word]) OR (kidney diseases[Text Word] AND
chronic[Text Word])) OR (end-stage[Text Word] OR endstage[Text
Word])) OR (kidney failure[Text Word] AND chronic[Text Word])) OR
(renal[Text Word] AND insufficiency NOT acute[Text Word])) OR
(predialysis[Text Word] OR hemodyalisis[Text Word] OR
haemodyalisis[Text Word])))

#2 | ((((anemi*[Title/Abstract] OR anaemi*[Title/Abstract])) OR
anemia[MeSH Major Topic]) or (((hemoglobin[Title/Abstract] OR
haemoglobin[Title/Abstract] or hematocrit[Title/Abstract] or
haematocrit[Title/Abstract]))))

#3 | #1 AND #2

Intervencién/ | #4 (((glomerular filtration rate[MeSH Terms]) OR glomerular filtration
Comparador rate[Title/Abstract]) OR ((GFT[Title/Abstract] OR TFG[Title/Abstract]
or renal function[Title/Abstract]))))

#5 | #3 AND #4

Tipo de | #6 (randomized controlled trial[PT]) OR (controlled clinical trial[PT]) OR
estudio (clinical trial[PT]) OR (randomized[TIAB] OR randomised [TIAB]) or
(placebo[TIAB] OR “Placebos"[Mesh]) OR (randomly[TIAB]) OR
(trial[TIAB]) OR (groups [TIAB])

Término final | #7 #5 AND #6
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IDENTIFICACION

Flujograma del proceso de seleccién de estudios

Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
(n = 462) (n =0)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

i i

Numero de citas después de excluir duplicados
(n =229)

l

Citaciones evaluadas
(n=16)

l

Articulos evaluados a Articulos excluidos
texto completo _— (n = 0)
(n=1)

i

Estudios incluidos en la
revision
(n=1)
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Tabla de evidencia de la pregunta 1

Intervencién/

Autor, aino Diseio Poblacién/pacientes ., Desenlaces Resultados
Comparacion
La prevalencia de anemia fue del 2.6%. En varones el promedio
de hemoglobina fue de 14.77 £ 0.13 g/dL en el grupo que tuvo
TFG < 60 una TFG < 60 mL/min/1.73m?, y de 15.50 + 0.06 g/dL en el
Pacientes  coreanos | ml/min/1.73m? grupo con una TFG entre 60 y 74 mL/min/1.73m? (p<0.001).
Han SY, 2016 Transversal estudio KHANES |l Anemia E . | dio de h lobina fue de 11.7 + 1.10
(n=17 373) TEG 5 60 n mujeres, el promedio de hemoglobina fue de 11.7 £ 1.

ml/min/1.73m?

g/dL en el grupo que tuvo una TFG < 60 mL/min/1.73m?, y de
de 12.90 + 1.60 g/dL en el grupo que con una TFG entre 60 y
74 mL/min/1.73m?(p<0.001)
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Pregunta 2: En personas con ERC, écudl de las pruebas o las combinaciones de pruebas es la
mejor para diagnosticar anemia por déficit de hierro?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios
Tipo de Estudios:
e Estudios observacionales y ensayos clinicos
Tipo de Participantes
e Pacientes con Anemiay Enfermedad Renal Crénica
Tipo de Intervenciones / comparadores

e Para diagnéstico de anemia o como indicador para el tratamiento de hierro:
Ferritina y Saturacién de transferrina

Ferritina y CHr

Ferritina y sTfR

Ferritina y %HRC

%HRC

CHr

TSAT

sTfR

O O 0O O 0o 0 o0 ©

Tipo de desenlaces

e Sensibilidad
e Especificidad
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Estrategia de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas

Base de datos: Medline

Fecha de blsqueda: agosto - septiembre 2017

Filtros:

e Publication dates: From: 2014/02/01

Descripcidn Término

Poblacion #1 | (((((((((((("Renal Insufficiency, Chronic"[Majr]) OR "Kidney
Failure, Chronic"[Mesh]) OR ckd[Title/Abstract]) OR
esrd[Title/Abstract]) OR "renal replacement

therapy"[Title/Abstract]) OR ((((("kidney disease*") AND
Title/Abstract AND (chronic[Title/Abstract] OR end-
stage[Title/Abstract] OR endstage))) AND Title/Abstract)))
OR ((({(chronic OR progressive)) AND Title/Abstract AND
(renal  OR kidney) AND Title/Abstract)))) OR
((predialysis[Title/Abstract] OR
hemodialysis[Title/Abstract] OR
haemodialysis[Title/Abstract] OR dialys*[Title/Abstract])))
OR ((diabetic AND (kidney OR renal) AND (disease* OR
failure)))) OR ((((diabetic[Title/Abstract] AND
(kidney[Title/Abstract] OR renal[Title/Abstract]) AND
(disease*[Title/Abstract] OR failure[Title/Abstract]))))) OR
(("((renal or renovascular) and hypertensi*)"))) OR
((((renal[Title/Abstract] OR renovascular[Title/Abstract])
AND hypertensi*[Title/Abstract]))))) AND
"Anemia"[Mesh]

Tipo de estudio #2 | (("Meta-Analysis" [Publication Type]) OR "Meta-Analysis
as Topic"[Mesh]) OR (((((systematic* OR
evidence*)[Title/Abstract] AND (review* OR
overview*))[Title/Abstract])))

Outcomes #3 | ((((("Sensitivity and Specificity"[Mesh])) OR "(likelihood
ratio*)"[Title/Abstract]) OR (((diagnos* AND
(performance* or accurac* or utilit* or value* or efficien*
or effectiveness))))) OR ((((diagnos*[Title/Abstract] AND
(performance*[Title/Abstract] OR
accurac*[Title/Abstract] OR utilit*[Title/Abstract] OR
value*[Title/Abstract] OR efficien*[Title/Abstract] OR
effectiveness[Title/Abstract]))))) OR "gold
standard"[Title/Abstract]

Tipo de estudio #4 | ((("Epidemiologic Studies"[Mesh]) OR "Case-Control
Studies"[Mesh]) OR "Cohort Studies"[Mesh]) OR "Cross-
Sectional Studies"[Mesh]

(((((((("Cost-Benefit Analysis"[Mesh]) OR ("Costs and Cost

Tipo de estudio #5
Analysis"[Mesh])) OR ("Fees and Charges"[Mesh])) OR
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"Budgets"[Mesh]) OR ((economic*[Title/Abstract] OR

pharmaco?economic*[Title/Abstract])))) OR
((price*[Title/Abstract]) OR pricing*[Title/Abstract])) OR
(((((((((effective*[Title/Abstract]) OR

utilit*[Title/Abstract]) OR benefit*[Title/Abstract]) OR
minimi*[Title/Abstract]) OR unit*[Title/Abstract]) OR
estimat*[Title/Abstract]) OR variable*[Title/Abstract]))
AND cost*)) OR ((financ*[Title/Abstract] OR
fee[Title/Abstract] OR  fees[Title/Abstract]))) OR
(((value[Title/Abstract] AND (money[Title/Abstract] OR
monetary[Title/Abstract])))

46 #2 OR #3 OR #4 OR #5

(((((("Ferritins"[Mesh]) OR "Transferrin"[Mesh]) OR
(((transferrin[Title/Abstract] AND
saturation[Title/Abstract])) OR TSAT[Title/Abstract])) OR
((tibc[Title/Abstract]) OR ((total AND (iron-binding OR iron
binding) AND capacit*)))) OR ((%hcrc[Title/Abstract]) OR
"hypochromic red cell*"[Title/Abstract])) OR
((chr[Title/Abstract]) OR (reticulocyte[Title/Abstract] AND
(h?emoglobin*[Title/Abstract] or hb[Title/Abstract])))) OR
((((serum|[Title/Abstract] or soluble[Title/Abstract]) AND
transferrin[Title/Abstract])) OR stfr[Title/Abstract])

Intervenciéon/comparador | #7

#8 | #1 AND #6 AND #7

8 Filters: Publication date from 2014/08/01 to
2017/12/31; Humans; english
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IDENTIFICACION

Flujoframa del proceso de seleccion de estudios

Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
(n=70) (n =0)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

l l

Numero de citas después de excluir duplicados
(n=70)

l

Citaciones evaluadas
(n=20)

i

Articulos evaluadas a
texto completo
(n=1)

Articulos excluidos

e ——
[ (n=0)

]

l

Estudios incluidos en la
revision
(n=1)
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Tabla de evidencia de la pregunta 2

Autor, Titulo del estudio Poblacion de Tipo de Intervencion/ Desenlace Resultados
afo estudio estudio
Comparacion
Chand | Serum hepcidin-25 and | pacientes con | Cohorte Ferritina / TSAT / | Incremento de Se valora el incremento de 0.5mg/dl y
S,2015 | response to intravenousiron | ERC no | prospectiva | Heptacidina hemoglobina 1g/dl de Hb. El criterio para la infusion de
in patients with non-dialysis | dializados hierro: ferritina < 200 ng / ml o saturacién
chronic kidney disease (n=129) de transferrina (TSAT) < 20%.

No se muestran resultados de sensibilidad,
especificida, VPP o VPN. Se mostraron
areas bajo la curva muy bajas: ferritina 0.65
(1C95%: 0.56 — 0.75), TSAT 0.67 (IC95%:
0.57 — 0.77) y heptacidina 0.67 (1C95%:
0.57—-0.76).
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Pregunta 3: En las personas con ERC y deficiencia de hierro, écudl es la mejor via de
administracidn de hierro por estadio de ERC?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios
Tipo de Estudios:
e Ensayos clinicos y revisiones sistematicas
Tipo de Participantes:
e Pacientes con Anemia y enfermedad Renal Crdnica
Tipo de Intervenciones:
e Hierro endovenoso
Tipo de comparadores:
e Hierrooral
Tipo de desenlaces:

e Cambio de hemoglobina en 1g/dL

e Aumento de ferritina

e Mortalidad por cualquier causa

e Efectos adversos: gastrointestinales, reacciones de hipersensibilidad
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Estrategia de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: agosto - septiembre 2017

Filtros:

e  Publication dates: From: 2014/08/01

Descripcion Término

Poblacion #1 ((CCCCCCCC(("Renal Insufficiency, Chronic"[Majr]) OR "Kidney Failure,
Chronic"[Mesh]) OR ckd[Title/Abstract]) OR esrd[Title/Abstract])
OR "renal replacement therapy"[Title/Abstract]) OR ((((("kidney
disease*") AND Title/Abstract AND (chronic[Title/Abstract] OR
end-stage|[Title/Abstract] OR endstage))) AND Title/Abstract))) OR
(((({chronic OR progressive)) AND Title/Abstract AND (renal OR
kidney) AND Title/Abstract)))) OR ((predialysis[Title/Abstract] OR
hemodialysis[Title/Abstract] OR haemodialysis[Title/Abstract] OR
dialys*[Title/Abstract]))) OR ((diabetic AND (kidney OR renal) AND
(disease* OR failure)))) OR ((((diabetic[Title/Abstract] AND
(kidney[Title/Abstract] OR renal[Title/Abstract]) AND
(disease*[Title/Abstract] OR failure[Title/Abstract]))))) OR
(("((renal  or renovascular) and hypertensi*)"))) OR
((((renal[Title/Abstract] OR renovascular[Title/Abstract]) AND
hypertensi*[Title/Abstract]))))) AND "Anemia"[Mesh]

Tipo de estudio #2 | (("Meta-Analysis" [Publication Type]) OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh]) OR (((((systematic* OR evidence*)[Title/Abstract]
AND (review* OR overview*))[Title/Abstract])))

Tipo de estudio #3 ((((("Sensitivity and  Specificity"[Mesh])) OR  "(likelihood
ratio*)"[Title/Abstract]) OR (((diagnos* AND (performance* or
accurac* or utilit* or value* or efficien* or effectiveness))))) OR
((((diagnos*[Title/Abstract] AND (performance*[Title/Abstract]
OR accurac*[Title/Abstract] OR utilit*[Title/Abstract] OR
value*[Title/Abstract] OR efficien*[Title/Abstract] OR
effectiveness(Title/Abstract]))))) OR "gold
standard"[Title/Abstract]

Tipo de estudio #4 ((("Epidemiologic Studies"[Mesh]) OR "Case-Control
Studies"[Mesh]) OR "Cohort Studies"[Mesh]) OR "Cross-Sectional
Studies"[Mesh]

(((((((("Cost-Benefit Analysis"[Mesh]) OR ("Costs and Cost
Analysis"[Mesh])) OR ("Fees and Charges"[Mesh])) OR
"Budgets"[Mesh]) OR ((economic*[Title/Abstract] OR
pharmaco?economic*[Title/Abstract])))) OR
((price*[Title/Abstract]) = OR  pricing*[Title/Abstract])) OR
(((((((((effective*[Title/Abstract]) OR utilit*[Title/Abstract]) OR
benefit*[Title/Abstract]) OR  minimi*[Title/Abstract]) OR
unit*[Title/Abstract]) OR estimat*[Title/Abstract]) OR
variable*[Title/Abstract])) AND cost*)) OR ((financ*[Title/Abstract]
OR fee[Title/Abstract] OR fees[Title/Abstract]))) OR

Tipo de estudio #5
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(((value[Title/Abstract] AND (money[Title/Abstract] OR
monetary|[Title/Abstract])))

46 #2 OR #3 OR #4 OR #5

Intervencion/comparador | #7 (((((((("ron"[Mesh]) OR "lron-Dextran Complex"[Mesh]) OR "citric
acid, iron, sorbitol drug combination" [Supplementary Concept])
OR '"ferric oxide, saccharated" [Supplementary Concept]) OR
"ferric carboxymaltose" [Supplementary Concept]) OR "iron
compounds"[Title/Abstract]) OR (((((iron or ferr*)) AND
(fumarate[Title/Abstract] OR  gluconate[Title/Abstract] OR
succinate[Title/Abstract] OR sulfate[Title/Abstract] OR
sulphate[Title/Abstract] OR carboxymaltose[Title/Abstract] OR
dextran[Title/Abstract] OR isomaltoside[Title/Abstract] OR
sucrose|[Title/Abstract]))))) OR ((ferumoxytol[Title/Abstract] OR
rienso[Title/Abstract] OR fersaday[Title/Abstract] OR
galfer[Title/Abstract] OR ferrosuccinate[Title/Abstract] OR
fefol[Title/Abstract] OR feospan[Title/Abstract] OR
ferinject[Title/Abstract] OR  cosmofer[Title/Abstract] OR
monofer[Title/Abstract] OR  venofer[Title/Abstract]))) OR
(((oral[Title/Abstract] OR intravenous|[Title/Abstract] OR
parenteral[Title/Abstract] OR iv[Title/Abstract] OR
therap*[Title/Abstract] OR supplement*[Title/Abstract] OR
diet*[Title/Abstract] OR treat*[Title/Abstract])) AND iron)

#8 | #1 AND #6 AND #7

8 Filters: Publication date from 2014/08/01 to 2017/09/31;
Humans; english
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IDENTIFICACION

Flujograma del proceso de seleccion de estudios

Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
(n=114) (n =0)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

i i

NUmero de citas después de excluir duplicados
(n=114)

l

Citaciones evaluadas
(n=15)

l

Articulos evaluadas a
texto completo
(n=2)

Articulos excluidos

.
[ (n=0)

]

l

Estudios incluidos en la
revision
(n=2)
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Tabla de evidencia de la pregunta 3

Autor, aino Titulo del estudio Poblacion de estudio Tipo de Intervencién/ Desenlaces Comentarios
estudio Comparacion
Shepshelovich, | Intravenous Versus Oral Iron | Pacientes con ERC etapas3a5o Revision Hierro Cambio de la | Heterogeneidad
2016 Supplementation for the | 5D. Se identificaron 24 ensayos, | sistematicay | endovenoso concentracion  de | significativa entre
Treatment of Anemia in CKD: | 13 de los cuales 2 369 con metanalisis versus hierro | hemoglobina mayor | ensayos; el seguimiento
An  Updated  Systematic | estadios 3 a 5 y 11 de ERC oral a 1g/dL. | se limit6 generalmente a
Review and Meta-analysis incluyeron 818 pacientes con Mortalidad. Efectos | 3 meses.
ERC etapa 5D adversos
Kalra PA,2016 | A randomized trial of iron | 351 pacientes con enfermedad | Ensayo clinico | Hierro Cambio de la | Efectos adversos fueron
isomaltoside 1000 versus oral | renal crénica no dependiente de isomaltoside concentracion  de | observados en 10.5% de
iron in non-dialysis- | dialisis 1000/Sulfato hemoglobina el hierro isomaltoside
dependent chronic kidney de hierro respecto al basal a | 1000 y 10.3% del sulfato

disease patients with anaemia

la semana 4

de hierro
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Pregunta 4: {Cuando iniciar tratamiento con agentes estimulantes de eritropoyetina (AEE) en
pacientes con anemia en ERC?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios
Tipo de Estudios:
e Ensayos clinicos y revisiones sistematicas
Tipo de Participantes:
e Pacientes con Anemiay enfermedad Renal Crénica
Tipo de Intervenciones:
e Tratamiento con agentes estimulantes de la eritropyetina
Tipo de comparadores:
e Ninguno
Tipo de desenlaces:

e Mortalidad por todas las causas
e Mortalidad cardiovascular
e Aumento de hemoglobina
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Estrategia de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas

Base de datos: Medline

Fecha de blsqueda: agosto - septiembre 2017

Filtros:

e Publication dates: From: Novo

Descripcidn Término

Poblacion #1 | (((((((((kidney  failure chronic[Text Word]) OR ‘"renal
insufficiency, chronic"[MeSH Major Topic]) OR renal
replacement therapy[Text Word]) OR (kidney diseases[Text
Word] AND chronic[Text Word])) OR (end-stage[Text Word]
OR endstage[Text Word])) OR (kidney failure[Text Word]
AND chronic[Text Word])) OR (renal[Text Word] AND
insufficiency NOT acute[Text Word])) OR (predialysis[Text
Word] OR hemodyalisis[Text Word] OR haemodyalisis[Text

Word])))

#2 | ((((anemi*[Title/Abstract] OR anaemi*[Title/Abstract])) OR
anemia[MeSH Major Topic]) or
(((hemoglobin[Title/Abstract] OR

haemoglobin[Title/Abstract] or hematocrit[Title/Abstract]
or haematocrit[Title/Abstract]))))

#3 | #1 AND #2

Intervencion #4 | (erythropoiesis[Tiab]) OR esa*[Tiab] OR erythropoiesis-
stimulating agents[Tiab] OR esps[Text Word] OR
erythropoieti*[Tiab] OR epoetin[Tiab] OR epoietin[Tiab] OR
epo[Tiab] OR epogen[Tiab] OR eporatio[Tiab] OR
procrit[Tiab] OR binocrit[Tiab] OR eprex[Tiab] OR
mircera[Tiab] OR neorecormon[Tiab] OR recormon(Tiab])

#5 | (initiat*[Tiab] OR begin*[Tiab] OR start*[Tiab])

#6 | #4 AND #5

#7 | #3 AND #6
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IDENTIFICACION

Flujograma del proceso de seleccion de estudios

Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
(n=1274) (n =0)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

i i

Numero de citas después de excluir duplicados
(n=1274)

l

Citaciones evaluadas
(n=9)

l

Articulos evaluadas a
texto completo > Articulos excluidos
(n=2) (n=0)

]

i

Estudios incluidos en la
revision
(n=2)
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Tabla de evidencia de la pregunta 4

o Titulo del Poblacién Tipo de Intervencién/
Autor, aio . . . . s Desenlace Resultados
estudio de estudio estudio Comparacion
Mortalidad similar en los pacientes del grupo que iniciaba
Timing of AEE con una Hb de 10 a 11 g/dL (13.3%) en comparacion
Erythropoiesis- . con el grupo que lo iniciaba con una Hb 8.0 2 9.9 g/dL
. . . . Mortalidad por .
Stimulating Agent Pacientes Inicio de AEE (14.6%) (HR ajustado = 0.90, IC95% = 0.74 — 1.10).
. Initiation and Adverse | con ERC no | Observacional | Hb 10-11 todas las causas
Seliger, 2010 . e Una disminucion de la necesidad de transfusidn en los
Outcomes in en didlisis Cohorte g/Dl// Hb 8.0 Necesidad de
Nondialysis CKD: a (n=1837) a9.9g/dL transfusio pacientes del grupo que iniciaba AEE con una Hb de 10 a 11
ransfusion
Propensity- Matched g/dL (13.4%) en comparacién con el grupo que lo iniciaba
Observational Study con una Hb de 8 a 9.9 g/dL (19.5%) (HR ajustado = 0.71,
IC95% = 0.59 — 0.97).
Disminucién del riesgo de mortalidad para el grupo con una
Hb < 11 g/dL (10.9eventos/100personas-afio) en
Initiation of ., -
th o comparacién con el grupo que lo inicio con una Hb < 12
erythropoiesis- ;
YEnrop ) Mortalidad por g/dL(15.6 eventos/100personas-afio) (HR = 0.83, IC95% =
stimulating agents pacientes todas las causas
_ 0.79 - 0.89).
and outcomes: a con ERC no . Hb<11g/Dly
: . - Observacional £
Evans, 2016 nationwide en dialisis y Cohorte Hb <10//Hb< | Eventos Disminucién del riesgo de eventos cardiovasculares para el
observational cohort anemia 12 g/dL cardiovasculares grupo con una Hb < 11 g/dL en comparacién del grupo una
study in anaemic (n=6348)

chronic kidney
disease patients

Hb < 12 g/dL (HR = 0.93 1C95% = 0.87 — 1.00).
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Pregunta 5: ¢Es la darbepoetina alfa mas eficaz que la epoetina alfa para el tratamiento de la
anemia en personas con ERC?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios
Tipo de Estudios:
e Observacionales, ensayos clinicos y revisiones sistematicas
Tipo de Participantes:
e Pacientes con Anemia y Enfermedad Renal Crdénica
Tipo de Intervenciones:
e Darbopoyetina alfa
Tipo de comparadores:
e Epoetina alfa
Tipo de desenlaces:

e Necesidad de transfusiéon
e Mortalidad por todas las causas
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Estrategia de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas

Base de datos: Medline

Fecha de blsqueda: septiembre del 2017

Filtros:

e Publication dates: From: 2014/08/01

Descripcidn Término

Intervencién #1 | (erythropoiesis® or esa or esas or esps or erythropoieti* or
epoetin* or epoietin®* or epo or epogen or eporatio or
procrit or binocrit or eprex or mircera or neorecormon or
recormon or retacrit or darbopoetin* or darbepoetin* or
darbepoietin® or aranesp or r-huepo or rhuepo or huepo or
r-hepo or rhepo or glycol-epoetin or hx575 or hx 575)

#2 | erythropoietin[Title/Abstract]

#3 | erythropoiesis[Title/Abstract]

#4 | recombinant erythropoietin[Title/Abstract]

#5 | erythropoiesis[Title/Abstract]

#6 | recombinant erythropoietin[Title/Abstract]

#7 | novel erythropoiesis stimulating protein[Title/Abstract]

#8 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

Poblacion #9 | ((((C(C((((("Renal Insufficiency, Chronic"[Majr]) OR "Kidney
Failure, Chronic"[Mesh]) OR ckd[Title/Abstract]) OR
esrd[Title/Abstract]) OR "renal replacement

therapy"[Title/Abstract]) OR ((((("kidney disease*") AND
Title/Abstract AND (chronic[Title/Abstract] OR end-
stage[Title/Abstract] OR endstage))) AND Title/Abstract)))
OR (((({(chronic OR progressive)) AND Title/Abstract AND
(renal  OR  kidney) AND  Title/Abstract)))) OR
((predialysis[Title/Abstract] OR hemodialysis[Title/Abstract]
OR haemodialysis[Title/Abstract] OR
dialys*[Title/Abstract]))) OR ((diabetic AND (kidney OR
renal) AND (disease* OR failure)))) OR
((((diabetic[Title/Abstract] AND (kidney[Title/Abstract] OR
renal[Title/Abstract]) AND (disease*[Title/Abstract] OR
failure[Title/Abstract]))))) OR (("((renal or renovascular) and
hypertensi*)"))) OR ((((renal[Title/Abstract] OR
renovascular[Title/Abstract]) AND
hypertensi*[Title/Abstract]))))) AND "Anemia"[Mesh]
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#10 | (("Meta-Analysis" [Publication Type]) OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh]) OR (((((systematic* OR
evidence*)[Title/Abstract] AND (review* OR
overview¥*))[Title/Abstract])))

(((((("sensitivity and Specificity"[Mesh])) OR "(likelihood
ratio*)"[Title/Abstract]) OR (((diaghos* AND (performance*
or accurac* or utilit* or value* or efficien* or
effectiveness))))) OR ((((diagnos*[Title/Abstract] AND
(performance*[Title/Abstract] OR accurac*[Title/Abstract]
OR utilit*[Title/Abstract] OR value*[Title/Abstract] OR
efficien*[Title/Abstract] OR effectiveness|[Title/Abstract])))))
OR "gold standard"[Title/Abstract]

Tipo de estudio #11

#12 | ((("Epidemiologic  Studies"[Mesh]) OR "Case-Control
Studies"[Mesh]) OR "Cohort Studies"[Mesh]) OR "Cross-
Sectional Studies"[Mesh]

#13 | (((((((("Cost-Benefit Analysis"[Mesh]) OR ("Costs and Cost
Analysis"[Mesh])) OR ("Fees and Charges"[Mesh])) OR
"Budgets"[Mesh]) OR ((economic*[Title/Abstract] OR
pharmaco?economic*[Title/Abstract])))) OR
((price*[Title/Abstract]) OR pricing*[Title/Abstract])) OR
(((((((((effective*[Title/Abstract]) OR utilit*[Title/Abstract])
OR benefit*[Title/Abstract]) OR minimi*[Title/Abstract]) OR
unit*[Title/Abstract]) OR estimat*[Title/Abstract]) OR
variable*[Title/Abstract])) AND cost*)) OR
((financ*[Title/Abstract] OR  fee[Title/Abstract] OR
fees[Title/Abstract]))) OR (((value[Title/Abstract] AND
(money(Title/Abstract] OR monetary[Title/Abstract])))

#14 | #10 OR #11 OR #12 OR #13

#15 | #8 AND #9 AND #14

15 Filters: Publication date from 2014/08/01 to 2017/09/31;
Humans; english
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IDENTIFICACION

Flujograma del proceso de seleccion de estudios

Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
(n=175) (n =5)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

i i

Numero de citas después de excluir duplicados
(n =180)

l

Citaciones evaluadas
(n=15)

l

Articulos evaluadas a
texto completo
(n=2)

Articulos excluidos

e ——
[ (n=0)

]

i

Estudios incluidos en la
revision
(n=2)




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Tabla de evidencia de la pregunta 5

Autor, aio Titulo del estudio Poblacion de estudio Tipo de Intervencién/Comparacion Desenlaces
estudio

Palmer, 2014 | Erythropoiesis-stimulating agents | 56 estudios elegibles con | Revision Epoetina alfa/Epoetina | Prevencién de transfusidn sanguinea/
for anaemia in adults with chronic | 15.596 adultos con ERC sistematica y | beta/ darbepoetina alfa / | mortalidad de cualquier causa /
kidney disease: a network meta- metanalisis methoxy polyethylene | Efectos adversos
analysis glycol-epoetina beta

Ali-Ali, 2015 | Erythropoietin-stimulating agents | Pacientes con hemodidlisis | Ensayo Eritropoyetina de accidn | Cambio de la concentracion de
in the management of anemia of | mayores de 18 afos, tienen | clinico prolongada hemoglobina. Mortalidad. Efectos

end-stage renal disease patients on
regular hemodialysis: a prospective
randomized comparative study
from Qatar

anemia renal cronica

estable

(CERA)/darbepoetina alfa/
epoetina alfa / epoetina
beta

adversos
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Pregunta 6: Para la administracion de la epoetina alfa, éla via subcutanea tiene mejores
resultados en comparacion que la via intravenosa?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios
Tipo de Estudios:
e Observacionales, ensayos clinicos y revisiones sistematicas
Tipo de Participantes:
e Pacientes con Anemia y Enfermedad Renal Crénica en tratamiento con epoetina alfa
Tipo de Intervenciones:
e Viasubcutanea
Tipo de comparadores:
e Via endovenosa
Tipo de desenlaces:

e Aumento de la hemoglobina en 1g/DlI
e Numero de complicaciones
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Estrategia de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas

Base de datos: Medline

Fecha de bisqueda: octubre del 2017

Descripcién Término

Intervencion #1 | ((Erythropoietin[Title/Abstract] OR epoetin[Title/Abstract]))

#2 | (alfa[Title/Abstract] OR alpha[Title/Abstract] OR
alpha[Title/Abstract])))

#3 | (((intravenous|Title/Abstract] OR
subcutaneous[Title/Abstract]))))

#4 | #1 AND #2 AND #3

(((((((((kidney  failure chronic[Text Word]) OR "renal
insufficiency, chronic"[MeSH Major Topic]) OR renal
replacement therapy[Text Word]) OR (kidney diseases[Text
Word] AND chronic[Text Word])) OR (end-stage[Text Word]
OR endstage[Text Word])) OR (kidney failure[Text Word]
AND chronic[Text Word])) OR (renal[Text Word] AND
insufficiency NOT acute[Text Word])) OR (predialysis[Text
Word] OR hemodyalisis[Text Word] OR haemodyalisis[Text
Word])))

#6 | #4 AND #5

Poblacion #5

Tipo de estudio #7 | (randomized controlled trial[PT]) OR (controlled clinical
trial[PT]) OR (clinical trial[PT]) OR (randomized[TIAB] OR
randomised [TIAB]) or (placebo[TIAB] OR “Placebos"[Mesh])
OR (randomly[TIAB]) OR (trial[TIAB]) OR (groups [TIAB])

#8 | #6 AND #7
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IDENTIFICACION

Flujograma del proceso de seleccion de estudios

Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
(n=51) (n =0)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

i i

Numero de citas después de excluir duplicados
(n=51)

l

Citaciones evaluadas
(n=30)

l

Articulos evaluadas a
texto completo
(n=2)

Articulos excluidos

e ——
[ (n=0)

]

i

Estudios incluidos en la
revision
(n=2)




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Tabla de evidencia de la pregunta 6

Autor, ano Titulo del estudio Poblacion de estudio Tipo de Intervencién/ Desenlaces Resultados
estudio Comparacion
Patel T, Route of epoetin | Pacientes con hemodialisis | Ensayo | Epoetina alfa | Nivel de hemoglobina fuera | No se encontraron diferencias en el
2009 administration por al menos 6 meses y en . intravenosa/ del rango objetivo <100 >11 | cambio de hemoglobina > 1g/dL en 4
. . . clinico .
influences hemoglobin | epoetina al menos 3 meses subcutanea g/DI semanas p=0.40,
variability in | antes del enrolamiento ] )
. . . Cambio de Hemoglobina >
hemodyalisis patients con una hemoglobina de
10a 11 g/Dl. lg/dL
Kaufman, | Subcutaneous Pacientes con ERC que han | Ensayo | Eritropoyetina Promedio Hb/Hcto No se encontraron diferencias en las
1998 compared with | recibido hemodialisis por o de accion medias de hematocrito hemoglobina
. . clinico
intravenous epoetin in | al menos 6 meses alcanzadas p=0.21.
patients receiving

hemodyalisis
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Pregunta 7: Con respecto a la epoetina alfa, ¢ en qué dosis y con qué frecuencia deberia usarse?
Criterios de Elegibilidad de los Estudios
Tipo de Estudios:
e Observacionales, ensayos clinicos y revisiones sistematicas
Tipo de Participantes:
e Pacientes con Anemia y Enfermedad Renal Crdénica
Tipo de Intervenciones:
e Dosis mayor a 10 000 Ul/ sem
Tipo de comparadores:
e Dosis menor o igual a 10 000 Ul/ sem
Tipo de desenlaces:

e Mortalidad por todas las causas
e Mortalidad cardiovascular
e Aumento de hemoglobina de 1g/dL
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Estrategia de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas

Base de datos: Medline

Fecha de bisqueda: octubre del 2017

Filtros:

e Publication dates: From: 2010/08/06

Descripcidn Término

Poblacion #1 | ((((((((kidney failure chronic[Text Word]) OR ‘"renal
insufficiency"[MeSH Major Topic]) OR "renal replacement
therapy"[MeSH Major Topic]) OR renal replacement
therapy[Text Word]) OR (kidney disease[Text Word] AND
chronic[Text Word])) OR (end-stage[Text Word] OR
endstage[Text Word] OR end stage[Text Word])) OR (kidney
failure[Text Word] AND chronic[Text Word])) OR ((renal
insufficiency) not acute[Text Word])) OR (predyalisis
hemodyalisis[Text Word] OR haemodyalisis[Text Word])

#2 | (((anemi*[Text word] OR anaemi*) AND Text word)) OR
"anemia"[MeSH Major Topic])))

#3 | #1 AND #2

(CCCCCCCLCLC U ((erythropoiesis[Text  Word]) OR  esa*[Text
Word]) OR erythropoiesis-stimulating agents[Text Word])
OR esps[Text Word]) OR erythropoieti*[Text Word]) OR
epoetin[Text Word]) OR epoietin[Text Word]) OR epo[Text
Word]) OR epogen[Text Word]) OR eporatio[Text Word]) OR
procrit[Text Word]) OR binocrit[Text Word]) OR eprex[Text
Word]) OR mircera[Text Word]) OR neorecormon[Text
Word]) OR recormon[Text Word]))

Intervencion #a

#5 | alfa[Text Word] OR alpha[Text Word]))

#6 | #4 AND #5

#7 | #3 AND #6

Tipo de estudio #8 | (randomized controlled trial[PT]) OR (controlled clinical
trial[PT]) OR (clinical trial[PT]) OR (randomized[TIAB] OR
randomised [TIAB]) or (placebo[TIAB] OR “Placebos"[Mesh])
OR (randomly[TIAB]) OR (trial[TIAB]) OR (groups [TIAB]

#9 | #7 AND #8

#10 | (((pediatr*[Title/Abstract] OR darbe*[Title/Abstract]))

#11 | #9 NOT #10
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IDENTIFICACION

Flujograma del proceso de seleccion de estudios

Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
(n = 259) (n=1)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

l l

NUmero de citas después de excluir duplicados
(n =260)

l

Citaciones evaluadas
(n=10)

i

Articulos evaluadas a
texto completo
(n=2)

Articulos excluidos

e ——
[ (n=0)

]

i

Estudios incluidos en la
revision
(n=2)




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Tabla de evidencia de la pregunta 7

Autor, aino Titulo del estudio Poblacion de estudio Tipo de Intervencién/ Desenlaces Resultados
estudio Comparacion
Kolouridis, | Dose of erythropoiesis- | Pacientes con ERC en | Revisidn Dosis de AEES | Mortalidad por todas las | Dosis de ESAS mayor a 10,000 U/sem
2013 stimulating agents and adverse | tratamiento con AEEs | sistematica mayores a | causas estuvo asociadas a un incremento de
outcomes in CKD: a 10,00 U/Sem ) la mortalidad (IRR:1.42 1C95%: 1.10-
. . (n=12, 956) Eventos cardiovasculares
metaregression analysis 1.83).
Progresion de
enfermedad renal
Hahn, Short-acting  erythropoiesis- | Pacientes con ERC en | Revisidn Frecuencia de | Nivel de Hb no hubo diferencias significativas en
2015 stimulating agents for anemia | no dialisis en tto con | sistemdtica dosis 1 los niveles finales de hemoglobina
. . . L Mortalidad .
in predyalisis patiens AEES de corta accidn vez/sem  vs (Hb) cuando se comparé Ila
lvez /2 sem Eventos adversos dosificacion cada dos semanas con la

(n=2616)

dosis semanal (4 estudios, 785
participantes) (DM: -0.20 g/dL, IC 95%
-0.332-0.07)
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Pregunta 8: ¢{Cual debe ser el nivel objetivo de hemoglobina a alcanzar con el tratamiento de
AEE?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios
Tipo de Estudios:
e Observacionales, ensayos clinicos y revisiones sistematicas
Tipo de Participantes:
e Pacientes con Anemiay Enfermedad Renal Crénica
Tipo de Intervenciones:
e Nivel de hemoglobina < = 12g/dL
Tipo de comparadores:
e Nivel de hemoglobina >12g/dL
Tipo de desenlaces:

e Mortalidad por todas las causas

e Mortaldidad cardiovascular

e Riesgode TRR

e Incremento del nimero de hospitalizaciones
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Estrategia de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas

Base de datos: Medline

Fecha de bisqueda: octubre del 2017

Filtros:

e Publication dates: From: 2010/08/06

Descripcidn Término

Poblacion #1 | ((((((((kidney failure chronic[Text Word]) OR ‘"renal
insufficiency"[MeSH Major Topic]) OR "renal replacement
therapy"[MeSH Major Topic]) OR renal replacement
therapy[Text Word]) OR (kidney disease[Text Word] AND
chronic[Text Word])) OR (end-stage[Text Word] OR
endstage[Text Word] OR end stage[Text Word])) OR (kidney
failure[Text Word] AND chronic[Text Word])) OR ((renal
insufficiency) not acute[Text Word])) OR (predyalisis
hemodyalisis[Text Word] OR haemodyalisis[Text Word])

#2 | (((anemi*[Text word] OR anaemi*) AND Text word)) OR
"anemia"[MeSH Major Topic])))

#3 | #1 AND #2

(CCCCCCCLCLCU(((erythropoiesis[Text  Word]) OR  esa*[Text
Word]) OR erythropoiesis-stimulating agents[Text Word])
OR esps[Text Word]) OR erythropoieti*[Text Word]) OR
epoetin[Text Word]) OR epoietin[Text Word]) OR epo[Text
Word]) OR epogen[Text Word]) OR eporatio[Text Word]) OR
procrit[Text Word]) OR binocrit[Text Word]) OR eprex[Text
Word]) OR mircera[Text Word]) OR neorecormon[Text
Word]) OR recormon[Text Word]))

Intervencion #a

#5 | alfa[Text Word] OR alpha[Text Word]))

#6 | #4 AND #5

#7 | #3 AND #6

Tipo de estudio #8 | (randomized controlled trial[PT]) OR (controlled clinical
trial[PT]) OR (clinical trial[PT]) OR (randomized[TIAB] OR
randomised [TIAB]) or (placebo[TIAB] OR “Placebos"[Mesh])
OR (randomly[TIAB]) OR (trial[TIAB]) OR (groups [TIAB]

#9 | #7 AND #8

#10 | (((pediatr*[Title/Abstract] OR darbe*[Title/Abstract]))

#11 | #9 NOT #10
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IDENTIFICACION

Flujograma del proceso de seleccion de estudios

Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
(n=128) (n =5)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

l l

NUmero de citas después de excluir duplicados
(n =125)

l

Citaciones evaluadas
(n=15)

i

Articulos evaluadas a
texto completo
(n=1)

Articulos excluidos

e ——
[ (n=0)

]

l

Estudios incluidos en la
revision
(n=2)
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Tabla de evidencia de la pregunta 8

Autor, aiho

Titulo del estudio

Poblacion de
estudio

Tipo de
estudio

Intervencién/
Comparacion

Desenlace

Resultados

Jing, 2012

Hemoglobin Targets for
Chronic Kidney Disease
Patients with Anemia: A
Systematic Review and

Meta-analysis

Pacientes
con ERCen
tratamiento

con AEE

Revision
sistematica

Metaanalisis

Hb de 13 g/DI
vs/ Hb de 10
g/dL

Mortalidad por todas causas

Evento
accidente cerebro bascular

Riesgo de hospitalizacion

cardiovascular:

Una disminucion del riesgo de mortalidad
para el grupo con una Hb < 11 g/dL (10.9
eventos/100personas-afio) en
comparacion con el grupo que lo inicio con
una Hb < 12 g/dL (15.6
eventos/100personas-afio) (HR = 0.83,
1C95% = 0.79 — 0.89).

Una disminucién del riesgo de mortalidad
para el grupo con una Hb < 10 g/dL (10.9
eventos/100personas-afio) en
comparacion del grupo una Hb < 12 g/dL
(15.6 eventos/100personas-afio) (HR =
0.90, 1C95% = 0.86 — 0.94).

Una disminucion del riesgo de eventos
cardiovasculares para el grupo con una Hb
<10 g/dL en comparacion del grupo una Hb
<12 g/dL (HR =0.94 1C95% = 0.88 — 0.99).

Una disminucidon del riesgo de eventos
cardiovasculares para el grupo con una Hb
<11 g/dL en comparacién del grupo una Hb
<12 g/dL (HR =0.93 1C95% = 0.87 — 1.00).

Collister, 2016

The Effect of
Erythropoietin-

Stimulating Agents on

Pacientes
con ERCen

Revision
sistematica

Distintas
modalidades
de manejo

Distintos

Los andlisis combinados mostraron que los
objetivos de hemoglobina mas altos no
dieron lugar a diferencias estadisticamente
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Health-Related Quality of
Life in Anemia of Chronic
Kidney Disease: A
Systematic Review and
Meta-analysis.

tratamiento
con AEE

Metaanalisis

o clinicamente significativas en los
dominios SF-36 o en el Kidney Dialysis
Questionnaire
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Pregunta 9: {Cuando debe sospecharse de resistencia a los AEE?
Criterios de Elegibilidad de los Estudios
Tipo de Estudios:

e Observacionales, ensayos clinicos y revisiones sistematicas
Tipo de Participantes:

e Pacientes con Anemia y Enfermedad Renal Crdnica en tratamiento con AEES
Tipo de Intervenciones:

e Dosis de AEEs mayores a 60ug/semana
Tipo de comparadores:

e Dosis de AEEs menores o iguales a 60ug/semana
Tipo de desenlaces:

e Hemoglobina menor a 10g/dl
e Hiporrespuesta a AEEs
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Estrategia de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas

Base de datos: Medline

Fecha de blsqueda: setiembre del 2017

Filtros:

e Publication dates: From: 2014/08/01

Descripcidn Término

Intervencién #1 | (erythropoiesis® or esa or esas or esps or erythropoieti* or
epoetin* or epoietin®* or epo or epogen or eporatio or
procrit or binocrit or eprex or mircera or neorecormon or
recormon or retacrit or darbopoetin* or darbepoetin* or
darbepoietin® or aranesp or r-huepo or rhuepo or huepo or
r-hepo or rhepo or glycol-epoetin or hx575 or hx 575)

#2 | erythropoietin[Title/Abstract]

#3 | erythropoiesis[Title/Abstract]

#4 | recombinant erythropoietin[Title/Abstract]

#5 | erythropoiesis[Title/Abstract]

#6 | recombinant erythropoietin[Title/Abstract]

#7 | novel erythropoiesis stimulating protein[Title/Abstract]

#8 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

Poblacion #9 | ((((C(C((((("Renal Insufficiency, Chronic"[Majr]) OR "Kidney
Failure, Chronic"[Mesh]) OR ckd[Title/Abstract]) OR
esrd[Title/Abstract]) OR "renal replacement

therapy"[Title/Abstract]) OR ((((("kidney disease*") AND
Title/Abstract AND (chronic[Title/Abstract] OR end-
stage[Title/Abstract] OR endstage))) AND Title/Abstract)))
OR (((({(chronic OR progressive)) AND Title/Abstract AND
(renal  OR  kidney) AND  Title/Abstract)))) OR
((predialysis[Title/Abstract] OR hemodialysis[Title/Abstract]
OR haemodialysis[Title/Abstract] OR
dialys*[Title/Abstract]))) OR ((diabetic AND (kidney OR
renal) AND (disease* OR failure)))) OR
((((diabetic[Title/Abstract] AND (kidney[Title/Abstract] OR
renal[Title/Abstract]) AND (disease*[Title/Abstract] OR
failure[Title/Abstract]))))) OR (("((renal or renovascular) and
hypertensi*)"))) OR ((((renal[Title/Abstract] OR
renovascular[Title/Abstract]) AND
hypertensi*[Title/Abstract]))))) AND "Anemia"[Mesh]
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Tipo de estudio #10 | (("Meta-Analysis" [Publication Type]) OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh]) OR (((((systematic* OR
evidence*)[Title/Abstract] AND (review* OR
overview¥*))[Title/Abstract])))

#11 | ((((("Sensitivity and Specificity"[Mesh])) OR "(likelihood
ratio*)"[Title/Abstract]) OR (((diagnos* AND (performance*
or accurac* or utilit* or value* or efficien* or
effectiveness))))) OR ((((diagnos*[Title/Abstract] AND
(performance*[Title/Abstract] OR accurac*[Title/Abstract]
OR utilit*[Title/Abstract] OR value*[Title/Abstract] OR
efficien*[Title/Abstract] OR effectiveness|[Title/Abstract])))))
OR "gold standard"[Title/Abstract]

#12 | ((("Epidemiologic  Studies"[Mesh]) OR "Case-Control
Studies"[Mesh]) OR "Cohort Studies"[Mesh]) OR "Cross-
Sectional Studies"[Mesh]

#13 | (((((((("Cost-Benefit Analysis"[Mesh]) OR ("Costs and Cost
Analysis"[Mesh])) OR ("Fees and Charges"[Mesh])) OR
"Budgets"[Mesh]) OR ((economic*[Title/Abstract] OR
pharmaco?economic*[Title/Abstract])))) OR
((price*[Title/Abstract]) OR pricing*[Title/Abstract])) OR
(((((((((effective*[Title/Abstract]) OR utilit*[Title/Abstract])
OR benefit*[Title/Abstract]) OR minimi*[Title/Abstract]) OR
unit*[Title/Abstract]) OR estimat*[Title/Abstract]) OR
variable*[Title/Abstract])) AND cost*)) OR
((financ*[Title/Abstract] OR  fee[Title/Abstract] OR
fees[Title/Abstract]))) OR (((value[Title/Abstract] AND
(money([Title/Abstract] OR monetary[Title/Abstract])))

#14 | #10 OR #11 OR #12 OR #13

#15 | #8 AND #9 AND #15

15 Filters: Publication date from 2014/08/01 to 2017/09/31;
Humans; english
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IDENTIFICACION

Flujograma del proceso de seleccion de estudios

Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
(n=175) (n =5)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

l l

NUmero de citas después de excluir duplicados
(n =180)

l

Citaciones evaluadas
(n=15)

i

Articulos evaluadas a
texto completo

(n=2)

> Articulos excluidos
(n=0)

l

Estudios incluidos en la
revision
(n=2)
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Tabla de evidencia de la pregunta 9
Autor, Titulo del estudio Poblacion de Tipo de Intervencion Desenlaces Resultados
afo estudio estudio
/Comparacién
Kimachi, | Minor Elevation in C- 2956 adultos | Cohorte Niveles de PCR | Hiporrespuesta a ESAs | Incidencia hiporespuesta: 4.8%
2015 Reactive Protein Levels con ERC en (proteina C | Fallaen llegara HB>=10g/dl luego | (134 pacientes) a los cuatro
Predicts Incidence of hemodialisis reactiva:  normal | de recibir altas dosis de ESAs (>= | meses; 12.4% (300) en 12
Erythropoiesis- <1mg/l, baja 1-3mg | 9000 U/semana de Epoetin alfa o | meses
Stimulating Agent /I, moderada 3- | beta y >=60 mug/semana de | PCR moderada: RR 1.4, IC95%
Hyporesponsiveness 10mg/l 'y alta | darbapoetina) durante 12 meses | 1.0-1.8
among Hemodialysis >10mg/1) de seguimiento PCR alta: RR 1.6, 1C95% 1.1 -
Patients 2.4
Rubab, | Serum hepcidin levels in | 42 pacientes | Caso Niveles de | Respuesta a EPO | Niveles de heptacidina de
2015 patients with end-stage | adultos en | control hepcidina Respondedores y no | acuerdo al nivel de respuesta a
renal disease on | hemodialisis respondedores EPO (p=0.001)
hemodialysis. Saudi No respondedores: 19.6 DE
journal of kidney diseases 2.4ng/mL
and transplantation: an Respondedores: 16.9 DE
official publication of the 2.5ng/mL
Saudi Center for Organ
Transplantation,  Saudi
Arabia.
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Pregunta 10: En pacientes con ERC y anemia, ése deberia corregir la anemia con transfusiones
de sangre?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios
Tipo de Estudios:
e Observacionales, ensayos clinicos y revisiones sistematicas
Tipo de Participantes:
e Pacientes con Anemiay Enfermedad Renal Crénica
Tipo de Intervenciones:
e Transfusidn de sangre
Tipo de comparadores:
e No transfusion de sangre
Tipo de desenlaces:

e Mortalidad
e C(Calidad de vida
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Estrategia de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas

Base de datos: Medline

Fecha de bisqueda: octubre del 2017

Filtros:

e Publication dates: From: 2010/08/06

Descripcidn Término

Poblacion #1 | (((((((((kidney failure, chronic) OR "renal insufficiency,
chronic"[MeSH]) OR ((chronic[tiab] AND (renal[tiab] OR
kidney[tiab])))) OR ESRD[tiab]) OR “renal replacement
therapy”[MeSH]) OR (kidney diseases|[tiab]
and(chronic[tiab] OR end-stage[tiab] OR endstage[tiab])) OR
(kidney failure[tiab] AND (chronic[tiab] OR end-stage[tiab]
OR endstage[tiab])) OR ((renal[tiab] AND insufficiency) not
(acute[tiab] AND renal))[tiab])) OR ((predyalisis[tiab] or
hemodyalisis[tiab] or haemodyalisis[tiab] or dyalis[tiab])))
OR (((((kidney diseases[tw]) and (chronic[tw] or end-
stage[tw] or endstage[tw])) OR (renal insufficiency[tw]) and
(chronic[tw] or end-stage[tw] or endstage[tw]) OR
(((chronic[tw] or progressive[tw]) OR (renal[tw] or
kidney[tw])) OR (((chronic[tw] OR (kidney[tw] or renal[tw])
OR insufficienc*[tw]) OR ckd[tw] OR ((((endstage[tw] OR
(end stage[tw])) OR (renal[tw] OR kidney[tw])) OR esrd[tw]
OR ((renal[tw] OR insufficienc*[tw]) NOT (acute or renal))
OR (“renal replacement therapy”[MeSH)]) or (predialysis[tw]
or hemodialysis[tw] or haemodialysis[tw]))) or (diabetic
nephropathies[tw]) or  (glomerulonephritis[tw])  or
(proteinuria[tw]) or (diabetic or (kidney[tw] or renal[tw]) or
(disease*[tw] or failure[tw])) or ((renal[tw] or
renovascular[tw]) or hypertensi*[tw]) or
(glomerulosclerosis[tw] or glomerulonephritis[tw] or
nephropath*[tw] or proteinuria*[tw] or albuminuria[tw] or
microalbuminuria[tw]) or (glomerular[tw] or (sclerosis[tw]
or nephritis[tw])) or ((renal[tw] or distal[tw] or proximal[tw]
or tubul*[tw]) or acidos*[tw]) or (hyperuricemia[tw] or
hyperuricemi*[tw] or hyperuricaemi*[tw]) or (renal[tw] or
kidney[tw] or chronic[tw]))))

#2 | ((((anemi*[tw] OR anaemi*[tw])) OR (“anemia”[MeSH]))

#3 | #1 AND #2

Intervencion #4 | ("Blood Transfusion"[Mesh] or Blood Transfusion[tw] or )

#5 | #3 AND #4

Outcome #8 | (((((((((((((mortality[MeSH Major Topic]) OR quality of life)
OR quality-usted life years) OR treatment outcome) OR
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prognosis[MeSH  Major Topic]) OR cardiovascular
diseases[MeSH Major Topic]) OR stroke[MeSH Major Topic])
OR blood transfusion[MeSH Major Topic]) OR ("outcome
and process assessment health care"[MeSH Major Topic]))
OR ((outcome[Title/Abstract]) AND adverse[Title/Abstract]))
OR (event[Title/Abstract] AND adverse[Title/Abstract])))

#9 | ((quality-usted life years)[tw] or (sickness impact
profile)[tw] or ((quality or (wellbeing or well-being))[tw] or
(sickness impact profile)[tw] or (disability usted life)[tw] or
((gal* or gtime* or qwb* or daly*))[tw] or ((qgol* or hqgl* or
hgol* or h gol* or hrqol* or hr qol*)[tw]) or (health utility*
or utility score* or disutilit*)[tw] or (hui or huil or hui2 or
hui3)[tw] or (health* year* equivalent*)[tw] or ((hye or
hyes)[tw]) or (rosser[tw]) or ((willingness to pay or time
tradeoff or time trade off or tto or standard gamble*)[tw])

#10 | #8 AND #9

#11 | #5 AND #10

Tiempo de Busqueda: 01 enero 2011 al 31 Dic 2017
Humanos

Filtros #12

NOT Malaria
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IDENTIFICACION

Flujograma del proceso de seleccién de estudios

Citaciones identificadas en la
base de datos electrénicas
(n =80)

Citaciones adicionales
identificadas por otras fuentes
(n=0)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

i i

Numero de citas después de excluir duplicados
(n=80)

l

Citaciones evaluadas
(n=80)

l

Articulos evaluados a
texto completo
(n=2)

i

Estudios incluidos en la
revision
n=2)

Articulos
excluidos

(n=0)
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Tabla de evidencia de la pregunta 10

Autor, Titulo del estudio Poblacion de Tipo de Intervencién/ Desenlaces Resultados
afo estudio estudio Comparacion

Gill, 2013 | Red blood cell Pacientes con | Cohorte Transfusién/ No | Falla cardiaca Recibir una transfusién estuvo asociado a falla
transfusion use in ERC en transfusion Diab litus 2 cardiaca (HR =1.79, 1C95% = 1.22 — 2.65) o
patients with chronic Estados labetes mellitus tener diabetes (HR = 1.97, 1C95% = 1.35 —
kidney disease Unidos (n= 2.86) en comparacion con el grupo de

120,790) pacientes que no recibio transfusiones

ORIGINAL

Gill, 2015 | Red blood cell | Pacientes con | Cohorte Transfusion/ No | Hiperkalemia Recibir una transfusién incremento el riesgo de

transfusion,
hyperkalemia, and heart
failure in  advanced

chronic kidney disease

ERC en estadio
3 04 (n=7829)

transfusion

Hospitalizacién

hiperkalemia (RR ajustado = 6.1, IC 95% = 2.5 -
15.1) e insuficiencia cardiaca (RR ajustado= 3.8,
IC 95% = 1.4 - 10.3) en comparacion de grupo
que no recibid transfusion. Ambas medidas
fueron ajustadas por riesgo de hospitalizacion,
presencia de anemia y antecedentes de
hemorragia digestiva
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Anexo N° 8: Tablas de evaluacion de la calidad
Pregunta 1:

Newcastle-Ottawa

Estudio observacional: “Han SY, Oh SW, Hong JW, Yi SY, Noh JH, Lee HR, et al. Association of
Estimated Glomerular Filtration Rate with Hemoglobin Level in Korean Adults: The 2010-2012
Korea National Health and Nutrition Examination Survey. PloS one. 2016;11(4):e0150029.

Cohorte (Instrumento de evaluacion de Ottawa) Han
(2016)

1 Representatividad de la cohorte expuesta No

(representativo o cercano al promedio en la comunidad)

2 Seleccion de la cohorte no expuestos No

(de la misma comunidad que los expuesto)

3 Evaluacidn de la exposicién Sl

(registros confiables, entrevista estructurada)

4 El desenlace no estuvo presente al inicio del estudio Sl

5 Se ajustd por los confusores principales Sl

(ej.: edad, sexo)

6 Se ajustd por al menos tres factores adicionales No

7 Evaluacion del desenlace S|

(evaluacion ciega independiente, uso de registros)

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

9 cumplimiento del seguimiento Sl

(seguimiento completo)

CALIDAD TOTAL 6/9
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Pregunta 2:

Newcastle-Ottawa

Estudio observacional: “Chand S, Ward DG, Ng ZY, Hodson J, Kirby H, Steele P, et al. Serum
hepcidin-25 and response to intravenous iron in patients with non-dialysis chronic kidney
disease. Journal of nephrology. 2015; 28(1):81-8.”

Cohorte (Instrumento de evaluacion de Ottawa) Chand
(2015)

1 Representatividad de la cohorte expuesta No

(representativo o cercano al promedio en la comunidad)

2 Seleccion de la cohorte no expuestos Sl

(de la misma comunidad que los expuesto)

3 Evaluacién de la exposicidn Sl

(registros confiables, entrevista estructurada)

4 El desenlace no estuvo presente al inicio del estudio Sl

5 Se ajusto por los confusores principales Sl

(ej.: edad, sexo)

6 Se ajusto por al menos tres factores adicionales No

7 Evaluacion del desenlace Sl

(evaluacion ciega independiente, uso de registros)

8 El seguimiento tuvo la duracién apropiada para el desarrollo del desenlace Sl

9 cumplimiento del seguimiento Sl

(seguimiento completo)

CALIDAD TOTAL 7/9
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Pregunta 3

AMSTAR

Articulo: Shepshelovich D, Rozen-Zvi B, Avni T, Gafter U, Gafter-Gvili A. Intravenous Versus Oral
Iron Supplementation for the Treatment of Anemia in CKD: An Updated Systematic Review and
Meta-analysis. American journal of kidney diseases : the official journal of the National Kidney

Foundation. 2016;68(5):677-90.

AMSTAR - Preguntas

Respuestas (marcar una)

Si

No

No se puede
responder

No
aplicable

1. éSe realizd un disefio "a priori"?

X

2. éLa seleccién de estudios y la extraccion se
realizaron por duplicado?

3. ¢Se realizé una busqueda bibliografica
exhaustiva?

4. ¢Se utilizo el estatus de publicacion (es
decir, literatura gris) como criterio de
inclusion?

5. ¢Se proporciond una lista de estudios
(incluidos y excluidos)?

6. ¢Se proporcionaron las caracteristicas de
los estudios incluidos?

7. ¢Se evalud y documenté la calidad
cientifica de los estudios incluidos?

8. éSe utilizé adecuadamente la calidad
cientifica de los estudios incluidos en la
formulacion de conclusiones?

9. ¢Los métodos usados para combinar los
resultados de los estudios fueron los
apropiados?

10. éSe evalud la probabilidad de sesgo de
publicacién?

11. éSe incluyeron los conflictos de intereses?

Puntaje total
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Herramienta de Cochrane

Articulo: “Kalra PA, Bhandari S, Saxena S, Agarwal D, Wirtz G, Kletzmayr J, et al. A randomized
trial of iron isomaltoside 1000 versus oral iron in non-dialysis-dependent chronic kidney disease
patients with anaemia. Nephrology, dialysis, transplantation : official publication of the
European Dialysis and Transplant Association - European Renal Association. 2016;31(4):646-55.”

sesgo de seleccion generacién aleatoria de la secuencia Bajo sesgo

sesgo de seleccion ocultamiento de la asignacion Alto riesgo

sesgo de realizacion | cegamiento de participantes y personal | Alto riesgo

sesgo de deteccion cegamiento de los evaluadores No claro

sesgo de desgaste descenlaces incompletos Alto riesgo

sesgo de notificaciéon | notificacién selectiva de los resultados No claro

otros sesgos unclear
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Pregunta 4:

Newcastle-Ottawa

Articulo: “Seliger S, Fox KM, Gandra SR, Bradbury B, Hsu VD, Walker L, et al. Timing of
erythropoiesis-stimulating agent initiation and adverse outcomes in nondialysis CKD: a
propensity-matched observational study. Clinical journal of the American Society of Nephrology
: CJASN. 2010;5(5):882-8.

Cohorte (Instrumento de evaluacion de Ottawa) Sliger
(201)

1 Representatividad de la cohorte expuesta S|

(representativo o cercano al promedio en la comunidad)

2 Seleccion de la cohorte no expuestos Sl

(de la misma comunidad que los expuesto)

3 Evaluacién de la exposicidn Sl

(registros confiables, entrevista estructurada)

4 El desenlace no estuvo presente al inicio del estudio Sl

5 Se ajusto por los confusores principales Sl

(ej.: edad, sexo)

6 Se ajusto por al menos tres factores adicionales NO

7 Evaluacién del desenlace S|

(evaluacion ciega independiente, uso de registros)

8 El seguimiento tuvo la duracién apropiada para el desarrollo del | SI

desenlace

9 cumplimiento del seguimiento Sl

(seguimiento completo)

CALIDAD TOTAL 8/9
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Newcastle-Ottawa

Articulo: “Evans M, Carrero J-J, Bellocco R, Barany P, Qureshi AR, Seeberger A, et al. Initiation of
erythropoiesis-stimulating agents and outcomes: a nationwide observational cohort study in
anaemic chronic kidney disease patients. Nephrol Dial Transplant [Internet].
2016;(October):gfw328”. Available from:
http://ndt.oxfordjournals.org/lookup/doi/10.1093/ndt/gfw328

Cohorte (Instrumento de evaluacion de Ottawa) Evans
(2016)

1 Representatividad de la cohorte expuesta S|

(representativo o cercano al promedio en la comunidad)

2 Seleccion de la cohorte no expuestos S|

(de la misma comunidad que los expuesto)

3 Evaluacidn de la exposicién S|

(registros confiables, entrevista estructurada)

4 El desenlace no estuvo presente al inicio del estudio S|

5 Se ajustd por los confusores principales S|

(ej.: edad, sexo)

6 Se ajustd por al menos tres factores adicionales S|

7 Evaluacion del desenlace S|

(evaluacion ciega independiente, uso de registros)

8 El seguimiento tuvo la duracion apropiada para el desarrollo del | SI

desenlace

9 cumplimiento del seguimiento S|

(seguimiento completo)

CALIDAD TOTAL 9/9
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Pregunta 5:

AMSTAR

Aticulo: “Palmer SC, Saglimbene V, Mavridis D, Salanti G, Craig JC, Tonelli M, et al. Erythropoiesis-
stimulating agents for anemia in adults with chronic kidney disease: a network meta-analysis.

The Cochrane database of systematic reviews. 2014(12):Cd010590.”

Respuestas (marcar una)

Preguntas , No se No
Si | No| puede .
aplicable
responder
1. éSe realizé un disefio "a priori"? X
2. iLa seleccidén de estudios y la extraccién se realizaron por duplicado? X
3. ¢Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva? X
4. ¢Se utilizo el estatus de publicacion (es decir, literatura gris) como X
criterio de inclusidon?
5. ¢Se proporciond una lista de estudios (incluidos y excluidos)? X
6. ¢Se proporcionaron las caracteristicas de los estudios incluidos? X
7. éSe evalud y documento la calidad cientifica de los estudios incluidos? X
8. ¢Se utilizd adecuadamente la calidad cientifica de los estudios incluidos X
en la formulacién de conclusiones?
9. éiLos métodos usados para combinar los resultados de los estudios fueron X
los apropiados?
10. éSe evalud la probabilidad de sesgo de publicacién? X
11. éSe incluyeron los conflictos de intereses? X
Puntaje total 9
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Herramienta de Cochrane

Articulo: “Al-Ali FS, EI-Sayed Abdelfattah M, Fawzy AA, Hamdy AF, Abdulla AE. Erythropoietin-
stimulating agents in the management of anemia of end-stage renal disease patients on regular
hemodialysis: a prospective randomized comparative study from Qatar. Hemodialysis
international International Symposium on Home Hemodialysis. 2015;19(1):33-43.”

sesgo de seleccion generacion aleatoria de la secuencia bajo sesgo
sesgo de seleccion ocultamiento de la asignacion bajo sesgo
sesgo de realizacion cegamiento de participantes y personal | alto riesgo
sesgo de deteccion cegamiento de los evaluadores unclear
sesgo de desgaste descenlaces incompletos alto riesgo
sesgo de notificacidon notificacién selectiva de los resultados | unclear
otros sesgos unclear
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Pregunta 6:

Herramienta de Cochrane
Aunque se encontraron dos articulos, ambos se referian al mismo estudio, por lo cual finalmente
se escogid uno de ellos:

Articulo: “Kaufman JS, Reda DJ, Fye CL, et al. Subcutaneous compared with intravenous epoetin
in patients receiving hemodialysis. Department of Veterans Affairs Cooperative Study Group on
Erythropoietin in Hemodialysis Patients. N Engl J Med. 1998;339:578-583.”

sesgo de seleccion generacion aleatoria de la secuencia bajo sesgo

sesgo de seleccion ocultamiento de la asignacion Alto riesgo

sesgo de realizacion | cegamiento de participantes y personal | alto riesgo

sesgo de deteccion cegamiento de los evaluadores unclear

sesgo de desgaste descenlaces incompletos alto riesgo

sesgo de notificacién | notificacion selectiva de los resultados unclear

otros sesgos unclear
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Pregunta 7:

AMSTAR

Articulo: “Koulouridis |, Alfayez M, Trikalinos TA, Balk EM, Jaber BL. Dose of erythropoiesis-
stimulating agents and adverse outcomes in CKD: A metaregression analysis. Am J Kidney Dis
[Internet]. 2013;61(1):44-56. Available from: http://dx.doi.org/10.1053/j.ajkd.2012.07.014”

Respuestas (marcar una)

Preguntas , No se No
Si No puede .
aplicable
responder
1. iSe realizé un diseiio "a priori"? X
2. éLa seleccién de estudios y la extraccion se X
realizaron por duplicado?
3. ¢Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva? X
4. ¢Se utilizo el estatus de publicacién (es decir, X
literatura gris) como criterio de inclusién?
5. ¢Se proporciond una lista de estudios (incluidos y X
excluidos)?
6. ¢Se proporcionaron las caracteristicas de los X
estudios incluidos?
7. éSe evalud y documenté la calidad cientifica de los X
estudios incluidos?
8. ¢Se utilizd adecuadamente la calidad cientifica de
los estudios incluidos en la formulacion de X
conclusiones?
9. é{Los métodos usados para combinar los resultados X
de los estudios fueron los apropiados?
10. éSe evalud la probabilidad de sesgo de X
publicacién?
11. éSe incluyeron los conflictos de intereses? X
Puntaje total 8
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AMSTAR

Articulo: “Hahn D, Esezobor Cl, Elserafy N, Webster AC, Hodson EM. Short-acting erythropoiesis-
stimulating agents for anaemia in predialysis patients. Cochrane Database Syst Rev.

2017;2017(1).”

Preguntas

Respuestas (marcar una)

Si

No

No se
puede
responder

No aplicable

1. éSe realizé un disefio "a priori"?

X

2. ¢La seleccidon de estudios y la extraccion
se realizaron por duplicado?

3. éSe realizé una busqueda bibliografica
exhaustiva?

4. ¢Se utilizo el estatus de publicacion (es
decir, literatura gris) como criterio de
inclusion?

5. éSe proporciond una lista de estudios
(incluidos y excluidos)?

6. ¢Se proporcionaron las caracteristicas
de los estudios incluidos?

7. éSe evalud y documentd la calidad
cientifica de los estudios incluidos?

8. éSe utilizé adecuadamente la calidad
cientifica de los estudios incluidos en la
formulacion de conclusiones?

9. ¢Los métodos usados para combinar los
resultados de los estudios fueron los
apropiados?

10. éSe evalud la probabilidad de sesgo de
publicacién?

11. ¢éSe incluyeron los conflictos de
intereses?

Puntaje total
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Pregunta 8:
AMSTAR

Articulo: “Jing Z, Wei-jie Y, Nan Z, Yi Z, Ling W. Hemoglobin Targets for Chronic Kidney Disease
Patients with Anemia: A Systematic Review and Meta-analysis. PLoS One. 2012;7(8).”

Respuestas (marcar una)

Preguntas No se No

Si No LR aplicable
responder

1. éSe realizé un disefio "a priori"? X
2. éLa seleccién de estudios y la extraccion
se realizaron por duplicado?

3. ¢Se realizé una busqueda bibliografica
exhaustiva?

4. ¢Se utilizo el estatus de publicacién (es
decir, literatura gris) como criterio de X
inclusion?

5. éSe proporciond una lista de estudios
(incluidos y excluidos)?

6. éSe proporcionaron las caracteristicas de
los estudios incluidos?

7. éSe evalud y documentd la calidad
cientifica de los estudios incluidos?

8. ¢Se utilizdé adecuadamente la calidad
cientifica de los estudios incluidos en la X
formulacion de conclusiones?

9. é{Los métodos usados para combinar los
resultados de los estudios fueron los X
apropiados?

10. éSe evalud la probabilidad de sesgo de
publicacién?

11. éSe incluyeron los conflictos de
intereses?

Puntaje total 9
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AMSTAR

Articulo: “Collister D, Komenda P, Hiebert B, Gunasekara R, Xu Y, Eng F, et al. The effect of
erythropoietin-stimulating agents on health-related quality of life in anemia of chronic kidney
disease: A systematic review and meta-analysis. Ann Intern Med. 2016;164(7):472-8.”

Respuestas (marcar una)

Preguntas No se No

Si No JIILEE aplicable
responder

1. éSe realizd un disefio "a priori"? X

2. iLa seleccién de estudios y la extraccion se
realizaron por duplicado?

3. ¢Se realizé una busqueda bibliografica
exhaustiva?

4. ¢Se utilizo el estatus de publicacién (es decir,
literatura gris) como criterio de inclusién?

5. ¢Se proporciond una lista de estudios
(incluidos y excluidos)?

6. ¢Se proporcionaron las caracteristicas de los
estudios incluidos?

7. éSe evalué y documenté la calidad cientifica
de los estudios incluidos?

8. éSe utilizé adecuadamente la calidad cientifica
de los estudios incluidos en la formulacién de X
conclusiones?

9. ¢Los métodos usados para combinar los
resultados de los estudios fueron los X
apropiados?

10. éSe evalud la probabilidad de sesgo de
publicacién?

11. éSe incluyeron los conflictos de intereses? X

Puntaje total 7
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Pregunta 9

Newcastle-Ottawa

Articulo: “Kimachi M, Fukuma S, Yamazaki S, Yamamoto Y, Akizawa T, Akiba T, et al. Minor
Elevation in C-Reactive Protein Levels Predicts Incidence of Erythropoiesis-Stimulating Agent
Hyporesponsiveness among Hemodialysis Patients. Nephron. 2015;131(2):123-30.

Cohorte (Instrumento de evaluacion de Ottawa) Kimachi
(2015)

1 Representatividad de la cohorte expuesta S|

(representativo o cercano al promedio en la comunidad)

2 Seleccion de la cohorte no expuestos S|

(de la misma comunidad que los expuesto)

3 Evaluacidn de la exposicién NO

(registros confiables, entrevista estructurada)

4 El desenlace no estuvo presente al inicio del estudio S|

5 Se ajustd por los confusores principales S|

(ej.: edad, sexo)

6 Se ajustd por al menos tres factores adicionales S|

7 Evaluacion del desenlace S|

(evaluacion ciega independiente, uso de registros)

8 El seguimiento tuvo la duracidon apropiada para el desarrollo del | SI

desenlace

9 cumplimiento del seguimiento S|

(seguimiento completo)

CALIDAD TOTAL 8/9
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Newcastle-Ottawa

Articulo: “.Rubab Z, Amin H, Abbas K, Hussain S, Ullah MI, Mohsin S. Serum hepcidin levels in
patients with end-stage renal disease on hemaodialysis. Saudi journal of kidney diseases and
transplantation : an official publication of the Saudi Center for Organ Transplantation, Saudi
Arabia. 2015;26(1):19-25.

Cohorte (Instrumento de evaluacion de Ottawa) Evans
(2016)

1 Representatividad de la cohorte expuesta NO

(representativo o cercano al promedio en la comunidad)

2 Seleccion de la cohorte no expuestos S|

(de la misma comunidad que los expuesto)

3 Evaluacidn de la exposicién S|

(registros confiables, entrevista estructurada)

4 El desenlace no estuvo presente al inicio del estudio S|

5 Se ajustd por los confusores principales S|

(ej.: edad, sexo)

6 Se ajustd por al menos tres factores adicionales NO

7 Evaluacion del desenlace S|

(evaluacion ciega independiente, uso de registros)

8 El seguimiento tuvo la duracion apropiada para el desarrollo del | SI

desenlace

9 cumplimiento del seguimiento S|

(seguimiento completo)

CALIDAD TOTAL 7/9
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Pregunta 10

Newcastle-Ottawa

Articulo: Gill KS, Muntner P, Lafayette RA, Petersen J, Fink JC, Gilbertson DT, et al. Red blood cell
transfusion use in patients with chronic kidney disease. Nephrology, dialysis, transplantation :
official publication of the European Dialysis and Transplant Association - European Renal
Association. 2013;28(6):1504-15.

Cohorte (Instrumento de evaluacion de Ottawa) Gill
(2013)

1 Representatividad de la cohorte expuesta S|

(representativo o cercano al promedio en la comunidad)

2 Seleccion de la cohorte no expuestos Sl

(de la misma comunidad que los expuesto)

3 Evaluacién de la exposicidn Sl

(registros confiables, entrevista estructurada)

4 El desenlace no estuvo presente al inicio del estudio Sl

5 Se ajusto por los confusores principales NO

(ej.: edad, sexo)

6 Se ajusto por al menos tres factores adicionales Sl

7 Evaluacién del desenlace S|

(evaluacion ciega independiente, uso de registros)

8 El seguimiento tuvo la duracién apropiada para el desarrollo del | SI

desenlace

9 cumplimiento del seguimiento Sl

(seguimiento completo)

CALIDAD TOTAL 8/9
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Newcastle-Ottawa

Articulo: Gill K, Fink JC, Gilbertson DT, Monda KL, Muntner P, Lafayette RA, et al. Red blood cell
transfusion, hyperkalemia, and heart failure in advanced chronic kidney disease.

Pharmacoepidemiology and drug safety. 2015;24(6):654-62.

Cohorte (Instrumento de evaluacion de Ottawa) Gill
(2015)

1 Representatividad de la cohorte expuesta S

(representativo o cercano al promedio en la comunidad)

2 Seleccion de la cohorte no expuestos Sl

(de la misma comunidad que los expuesto)

3 Evaluacién de la exposicidn Sl

(registros confiables, entrevista estructurada)

4 El desenlace no estuvo presente al inicio del estudio Sl

5 Se ajusto por los confusores principales Sl

(ej.: edad, sexo)

6 Se ajusto por al menos tres factores adicionales NO

7 Evaluacion del desenlace S|

(evaluacion ciega independiente, uso de registros)

8 El seguimiento tuvo la duracién apropiada para el desarrollo del | SI

desenlace

9 cumplimiento del seguimiento Sl

(seguimiento completo)

CALIDAD TOTAL 8/9
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Anexo N° 9: ADAPTE aceptabilidad y aplicabilidad
Se presentan las tablas de aceptabilidad y aplicabilidad de las preguntas 1 ala 5,y 8 a 10. Las
preguntas 6 y71 no fueron adaptadas, pues fueron desarrolladas de novo:

Pregunta 1:
NICE 2015

En general, la recomendacién es aceptable Si
El grado de Ila recomendacion se sustenta Si
adecuadamente en la fortaleza de la evidencia y en la
magnitud del efecto
El beneficio de la intervencidn es suficiente comparado Si
con otro manejo disponible
La recomendacion es compatible con la cultura vy Si
valores del medio donde serdn usados
Comentarios: -
En general, la recomendacién es aplicable Si
La intervencion es aplicable a los pacientes en el Si
contexto de uso
La intervencidn/equipo esta disponible en el contexto Si
de uso
La pericia necesaria esta disponible en el contexto de Si
uso
No existen limitaciones, leyes, politicas o alguna fuente Si
dentro del sistema sanitario donde se usard la
recomendacion
Comentarios: -
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Pregunta 2:
NICE 2015

En general, la recomendacidn es aceptable Si
El grado de Ila recomendacion se sustenta Si
adecuadamente en la fortaleza de la evidencia y en la
magnitud del efecto
El beneficio de la intervencidn es suficiente comparado Si
con otro manejo disponible
La recomendacion es compatible con la cultura vy Si
valores del medio donde seran usados
Comentarios: -
En general, la recomendacidn es aplicable Si
La intervencidon es aplicable a los pacientes en el Si
contexto de uso
La intervencién/equipo esta disponible en el contexto Si
de uso
La pericia necesaria esta disponible en el contexto de Si
uso
No existen limitaciones, leyes, politicas o alguna fuente Si
dentro del sistema sanitario donde se usard la
recomendacién
Comentarios: -
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Pregunta 3:
NICE 2015

En general, la recomendacidn es aceptable Si
El grado de Ila recomendacion se sustenta Si
adecuadamente en la fortaleza de la evidencia y en la
magnitud del efecto
El beneficio de la intervencidn es suficiente comparado Si
con otro manejo disponible
La recomendacion es compatible con la cultura vy Si
valores del medio donde seran usados
Comentarios: -
En general, la recomendacidn es aplicable Si
La intervencidon es aplicable a los pacientes en el Si
contexto de uso
La intervencién/equipo esta disponible en el contexto Si
de uso
La pericia necesaria esta disponible en el contexto de Si
uso
No existen limitaciones, leyes, politicas o alguna fuente Si
dentro del sistema sanitario donde se usard la
recomendacién
Comentarios: -
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Pregunta 4:
KDIGO 2012

En general, la recomendacidn es aceptable Si
El grado de Ila recomendacion se sustenta Si
adecuadamente en la fortaleza de la evidencia y en la
magnitud del efecto
El beneficio de la intervencidn es suficiente comparado Si
con otro manejo disponible
La recomendacion es compatible con la cultura vy Si
valores del medio donde seran usados
Comentarios: -
En general, la recomendacidn es aplicable Si
La intervencidon es aplicable a los pacientes en el Si
contexto de uso
La intervencién/equipo esta disponible en el contexto Si
de uso
La pericia necesaria esta disponible en el contexto de Si
uso
No existen limitaciones, leyes, politicas o alguna fuente Si
dentro del sistema sanitario donde se usard la
recomendacién
Comentarios: -
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Pregunta 5:
NICE 2015

En general, la recomendacidn es aceptable Si
El grado de Ila recomendacion se sustenta Si
adecuadamente en la fortaleza de la evidencia y en la
magnitud del efecto
El beneficio de la intervencion es suficiente comparado Si
con otro manejo disponible
La recomendacién es compatible con la cultura y Si
valores del medio donde seran usados
Comentarios: -
En general, la recomendacidn es aplicable Si
La intervencidon es aplicable a los pacientes en el Si
contexto de uso
La intervencién/equipo esta disponible en el contexto Si
de uso
La pericia necesaria esta disponible en el contexto de Si
uso
No existen limitaciones, leyes, politicas o alguna fuente Si
dentro del sistema sanitario donde se usard la
recomendacién
Comentarios: -
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Pregunta 8:
NICE 2015

En general, la recomendacidn es aceptable Si
El grado de Ila recomendacion se sustenta Si
adecuadamente en la fortaleza de la evidencia y en la
magnitud del efecto
El beneficio de la intervencion es suficiente comparado Si
con otro manejo disponible
La recomendacion es compatible con la cultura vy Si
valores del medio donde seran usados
Comentarios: -
En general, la recomendacidn es aplicable Si
La intervencidon es aplicable a los pacientes en el Si
contexto de uso
La intervencién/equipo esta disponible en el contexto Si
de uso
La pericia necesaria esta disponible en el contexto de Si
uso
No existen limitaciones, leyes, politicas o alguna fuente Si
dentro del sistema sanitario donde se usard la
recomendacién
Comentarios: -
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Pregunta 9:
NICE 2015

En general, la recomendacidn es aceptable Si
El grado de Ila recomendacion se sustenta Si
adecuadamente en la fortaleza de la evidencia y en la
magnitud del efecto
El beneficio de la intervencion es suficiente comparado Si
con otro manejo disponible
La recomendacion es compatible con la cultura vy Si
valores del medio donde seran usados
Comentarios: -
En general, la recomendacidn es aplicable Si
La intervencidon es aplicable a los pacientes en el Si
contexto de uso
La intervencién/equipo esta disponible en el contexto Si
de uso
La pericia necesaria esta disponible en el contexto de Si
uso
No existen limitaciones, leyes, politicas o alguna fuente Si
dentro del sistema sanitario donde se usard la
recomendacién
Comentarios: -
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Pregunta 10:

NICE 2015 KDIGO 2012
En general, la recomendacidn es aceptable Si Si
El grado de la recomendacién se sustenta Si Si
adecuadamente en la fortaleza de la
evidencia y en la magnitud del efecto
El beneficio de la intervencién es suficiente Si Si
comparado con otro manejo disponible
La recomendaciéon es compatible con la Si Si
cultura y valores del medio donde seran
usados
Comentarios: - -
En general, la recomendacidn es aplicable Si Si
La intervencidn es aplicable a los pacientes Si Si
en el contexto de uso
La intervencién/equipo esta disponible en el Si Si
contexto de uso
La pericia necesaria estd disponible en el Si Si
contexto de uso
No existen limitaciones, leyes, politicas o Si Si
alguna fuente dentro del sistema sanitario
donde se usard la recomendacién
Comentarios: - -
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Anexo N° 10: Tablas GRADE

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

Autor: Lourdes Carrera Acosta

Pregunta: TFG menor a 60 ml/min/1.73m2 comparado con TFG mayor o igual a 60 ml/min/1.73m2 para el diagndstico de anemia en los pacientes con ERC

Bibliografia: El-Achkar TM, Ohmit SE, McCullough PA, Crook ED, Brown WW, Grimm R, et al. Higher prevalence of anemia with diabetes mellitus in moderate kidney insufficiency: The Kidney Early Evaluation Program. Kidney Int. 2005;67(4):1483-8.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
TFG mayor o igual Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de e Evidencia Imprecisién D G S TFG menor a 60 ayso g Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta P ml/min/1.73m2 N (95% Cl) (95% Cl)
ml/min/1.73m2
Anemia
1 estudios muy serio @ no es serio serio b muy serio © 72/1005 (7.2%) 238/14414 (1.7%) OR 2.4 22 mas por CRITICO
observacionales (1.5a38) 1.000 ®OOO
(de 8 mas a 43 MUY BAJA
mas )
Anemia
1 estudios muy serio @ no es serio serio ® muy serio © 131/857 (15.3%) 190/2658 (7.1%) OR1.38 25 mas por CRITICO
observacionales (1.01a1.89) 1.000 GBOOO
(de 1 mas a 56 MUY BAJA -
mas )

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones
a. Disefio transversal del estudio
b. Responde parcialmente a la pregunta al tomar solo el outcome de anemia severa y no anemia en general.

¢. hay cierta incertidumbre por la magnitud del efecto
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Pregunta 3: En las personas con ERC y deficiencia de hierro, écudl es la mejor via de administracion de hierro por estadio de ERC?

Autor(es): Rommy Novoa Reyes, Lourdes Carrera Acosta

Bibliografia: Shepshelovich D, Rozen-Zvi B, Avni T, Gafter U, Gafter-Gvili A. Intravenous Versus Oral Iron Supplementation for the Treatment of Anemia in CKD: An Updated Systematic Review and Meta-analysis. Am J Kidney Dis [Internet].

2016;68(5):677-90.

Poblacién: pacientes con ERC estadios 3 al 5

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo de . Evidencia . Otras consideraciones Hierro Hierro oral Relativo Absoluto ESpaty dneolancs
estudios estudio sesgo indirect: i ' endovenoso (95% Cl) (95% ClI)
Alcanzar cambio de Hb>1
5 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio todos los posibles factores de 3731794 (47.0%) 183/610 (30.0%) RR 1.61 183 mas por @@@@ IMPORTANTE
aleatorios confusion residuales podrian (1.3921.87) 1.000
reducir el efecto demostrado (de 117 mas a ALTA
261 mas)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Autor(es): Rommy Novoa Reyes, Lourdes Carrera Acosta

Bibliografia: Shepshelovich D, Rozen-Zvi B, Avni T, Gafter U, Gafter-Gvili A. Intravenous Versus Oral Iron Supplementation for the Treatment of Anemia in CKD: An Updated Systematic Review and Meta-analysis. Am J Kidney Dis [Internet].

2016;68(5):677-90.

Poblacién: pacientes con ERC en hemodialisis

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo de Inconsistencia e Imprecision Otras consideraciones Hiche Hierro oral Relaiig AucCllic ceraity imeortancia
estudios estudio sesgo indirecta P endovenoso (95% Cl) (95% CI)
Incremento de Hb en 1 g/DI
3 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio todos los posibles factores de 124/149 (83.2%) 47/151 (31.1%) RR2.14 355 mas por @@@@ CRITICO
aleatorios confusion residuales podrian (1.6822.72) 1.000
reducir el efecto demostrado (de212masa ALTA
535mas)
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Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Autor(es): Rommy Novoa Reyes, Lourdes Carrera Acosta

Bibliografia: Shepshelovich D, Rozen-Zvi B, Avni T, Gafter U, Gafter-Gvili A. Intravenous Versus Oral Iron Supplementation for the Treatment of Anemia in CKD:

2016;68(5):677-90.

Poblacidn: Pacientes con ERC en general

An Updated Systematic Review and Meta-analysis. Am J Kidney Dis [Internet].

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Certainty Importancia
12 UEsivd AEPER Inconsistencia B Imprecision Otras consideraciones Al Hierro oral R Hisalis
estudios estudio sesgo indirecta P endovenoso (95% Cl) (95% ClI)
Mortalidad al final del tratamiento
16 ensayos no es serio no es serio no es serio serio 2 todos los posibles factores de 30/1468 (2.0%) 2411144 (2.1%) RR 0.94 1 menos por @@@@ IMPORTANTE
aleatorios confusion residuales podrian (0.55a1.63) 1.000
reducir el efecto demostrado (de 9 menos a ALTA
13 més)
Efectos adversos
18 ensayos no es serio no es serio no es serio serio a todos los posibles factores de | 155/1168 (13.3%) 133/1061 (12.5%) RR 1.06 8 mas por @@@@ IMPORTANTE
aleatorios confusion residuales podrian (0.88 2 1.28) 1.000
reducir el efecto demostrado (de 15 menos ALTA
a35mas)

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Los resultados se degradaron en un incremento si el IC del 95% superior o inferior cruzo la linea de decision clinica
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Pregunta 4: ¢{Cuando iniciar tratamiento con agentes estimulantes de eritropoyetina (AEE) en pacientes con anemia en ERC?
Autor(es): Lourdes Carrera Acosta

Fecha: Noviembre 2017

Pregunta: Hb 10 -11 g/dL comparado con 8-9.9 para iniciar AEE para el tto de anemia en ERC

Bilbiografia: Seliger S, Fox KM, Gandra SR, Bradbury B, Van Hsu D, Walker L, et al. Timing of erythropoiesis-stimulating agent initiation and adverse outcomes in nondialysis CKD: A propensity-matched observational
study. Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5(5):882-8

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de . . Evidencia L is . . Relativo Absoluto
estudios estudio S Inconsistencia indirecta Imprecision Otras consideraciones Hb 10 -11 g/dL 8-9.9 (95% Cl) (95% Cl)
Mortalidad por todas las causas
1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 13.3/100 (13.3%) 14.6/100 (14.6%) HR 0.90 14 menos por ®®OO CRITICO
observacionales (0.74 2 1.10) 1.000
(de13masa BAJA
36 menos )
Transfusion
1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 13.4/100 (13.4%) 19.5/100 (19.5%) HR0.71 52 menos por @@OO IMPORTANTE
observacionales (0.59 20.97) 1.000
(de 5 menos a BAJA
75 menos )

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razén de riesgos instantaneos
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Autor(es): Lourdes Carrera Acosta:

Fecha: Noviembre 2017

Pregunta: Hb menor a 12 g/dL comparado con Hb menor a 11 g/dL para inicio de AEE para el tto de Anemia en pacientes con ERC

Bilbiografia: Evans M, Carrero J-J, Bellocco R, Barany P, Qureshi AR, Seeberger A, et al. Initiation of erythropoiesis-stimulating agents and outcomes: a nationwide observational cohort study in anaemic chronic kidney disease patients. Nephrology Dialysis Transplantation.

2016:9fw328.
Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de e Evidencia Imprecisién RIS Hb menor a 12 Hb menor a 11 Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta P g/dL g/dL (95% CI) (95% CI)
Mortalidad por todas las causas
1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 308/1979 (15.6%) 827/7584 (10.9%) HR 0.83 18 menos por ®®OO CRITICO
observacionales (0.79.20.89) 1.000
(de 11 menos BAJA
a 22 menos )
Evento cardiovascular
1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno HR 0.93 1 menos por IMPORTANTE
observacionales (0.87 a 1.00) 1.000 69 GBOO
(de 1 menos a BAJA
1 menos )

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razén de riesgos instantaneos
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Autor(es): Lourdes Carrera Acosta
Fecha: Noviembre 2017
Pregunta: Hb menor a 12 g/dL comparado con Hb menor a 10 g/dL para el tto Anemia en pacientes con ERC

Bilbiografia: Evans M, Carrero J-J, Bellocco R, Barany P, Qureshi AR, Seeberger A, et al. Initiation of erythropoiesis-stimulating agents and outcomes: a nationwide observational cohort study in anaemic chronic kidney disease patients. Nephrology Dialysis Transplantation.
2016:9fw328.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Deberia usarse Certainty Importancia
1205 WSS HEEpEE Inconsistencia B Imprecision Otras consideraciones "Hb menor a 12 almenciaiy R Al
estudios estudio sesgo indirecta P gldL g/dL (95% CI) (95% CI)
Mortalidad por todas las causas
1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 308/1979 (15.6%) | 1125/10258 (11.0%) HR 0.90 10 menos por @@OO CRITICO
observacionales (0.86 2 0.94) 1.000
(de 6 menos a BAJA
15 menos )
Evento cardiovascular
1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno HR 0.94 1 menos por IMPORTANTE
observacionales (0.8820.99) 1.000 GBGBOO
(de 1 menos a BAJA
1 menos )

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razén de riesgos instantaneos
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Pregunta 5: ¢Es la darbepoetina alfa mas eficaz que la epoetina alfa para el tratamiento de la anemia en personas con ERC?
Autor(es): Rommy Novoa Reyes
Pregunta: ¢Es la darbepoetina alfa mas eficaz que la epoetina alfa para el tratamiento de la anemia en pacientes con enfermedad renal crénica?

Bibliografia: Palmer SC, Saglimbene V, Mavridis D, Salanti G, Craig JC, Tonelli M, et al. Erythropoiesis-stimulating agents for anaemia in adults with chronic kidney disease: a network meta-analysis. The Cochrane database of systematic reviews.
2014(12):€d010590

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Certainty Importancia
12 UEsivd AEPER Inconsistencia B Imprecision Otras consideraciones Epoetina alfa Darbepoetina alfa R Hisalis
estudios estudio sesgo indirecta P P P (95% Cl) (95% ClI)
Mortalidad por todas las causas
6 ensayos serio 2 no es serio no es serio serio 2 todos los posibles factores de OR1.12 2 menos por a0 Critico
aleatorios confusion residuales podrian (0.59a 2.14) 1.000 BAJA
reducir el efecto demostrado (de 1 menos a
4 menos )
Prevencién de transfusion
3 ensayos Muy serio @ serio serio No es serio ® todos los posibles factores de OR2.31 1 menos por 000 Importante
aleatorios confusion residuales podrian (1.3423.97) 1.000
. MUY BAJA
reducir el efecto demostrado (de 1 menos a
2 menos )

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios
a. Existe riesgo de sesgo en el cegamiento de participantes y personal, algunos ensayos clinicos tienen data incompleta. Se reporta un riesgo de sesgo no claro en la generacion de la secuencia aleatoria y en el cegamiento en la valoracion de los desenlaces.
b. Los resultados se degradaron en un incremento si el IC del 95% superior o inferior cruzd la linea de decision clinica

ClI: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios
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Pregunta 6: Para la administracidn de la epoetina alfa, ¢la via subcutanea tiene mejores resultados en comparacién que la via intravenosa?

Autor(es): Lourdes Carrera Acosta
Fecha: Noviembre 2017
Pregunta: Via subcutanea eritropoyetina alfa comparado con via endovenosa para anemia en pacientes en hemodialisis

Configuracion:

Bilbiografia: Kaufman JS, Reda DJ, Fye CL, Goldfarb DS, Henderson WG, Kleinman JG, et al. Subcutaneous compared with intravenous epoetin in patients receiving hemodialysis. New England Journal of Medicine. 1998;339(9):578-83.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de | P Evidencia . o RIS via subcutanea o T Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirect: v ' eritropoyetina alfa (95% Cl) (95% ClI)
Mantener hemoglobina objetivo (seguimiento: media 26 semanas; evaluado con : g/dl)
1 ensayos serio @ no es serio no es serio serio ® ninguno 107 101 - mean 10.4 CRITICO
aleatorios g/dl mas @ ®OO
(94 masa BAJA
114 més)

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. No hubo cegamiento

b. La medida es el promedio en ambos grupos tras tres meses de tratamiento con epoetina. Sin embargo, no consideran un modelo de ajuste por variables confusoras



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 7: Con respecto a la epoetina alfa, éen qué dosis y con qué frecuencia deberia usarse?
Autor(es): Lourdes Carrera Acosta
Pregunta: Epoetina alfa dosis mayores a 10 000 U/sem comparado con 10 000 U/sem para anemia en pacientes en hemodialisis

Bibliografia: Koulouridis I, Alfayez M, Trikalinos TA, Balk EM, Jaber BL. Dose of erythropoiesis-stimulating agents and adverse outcomes in CKD: a metaregression analysis. American Journal of Kidney Diseases. 2013;61(1):44-56.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
. . Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de . . Evidencia o . . Entn?poyetma el Relativo Absoluto
. A Inconsistencia o Imprecision Otras consideraciones dosis mayores a 10 000 U/sem o 9
estudios estudio sesgo indirecta (95% CI) (95% Cl)
10 000 U/sem
Mortalidad por todas las causas
1" ensayos no es serio @ serio b no es serio © no es serio ninguno RR1.48 1 menos por CRITICO
aleatorios (1.02a2.14) 1.000 $$®O
(de 1 menos a MODERADO
2 menos )
Mortalidad cardiovascular
10 ensayos no es serio serio ® no es serio no es serio ninguno RR 1.38 1 menos por
aleatorios (0.93a2.03) 1.000 @@@O
(de 1 menos a MODERADO
2 menos )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Explicaciones:

a. Sesgo de publicacion: No se visualiza el forrest plot
b. Aunque es posible percibir la heterogeneidad de los estudios, no se puede realizar objetivamente mediante la valoracion del 12

c. Sdlo parte de los estudios tienen como poblacion objetivo a pacientes en terapia de didlisis renal y a la epoyetina alfa como tratamiento.

Autor(es): Lourdes Carrera Acosta
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Pregunta: Frecuencia de dosis de eritropoyetina alfa 2 semanas comparado con 1 semanas para anemia y ERC

Bibliografia: Koulouridis I, Alfayez M, Trikalinos TA, Balk EM, Jaber BL. Dose of erythropoiesis-stimulating agents and adverse outcomes in CKD: a metaregression analysis. American Journal of Kidney Diseases. 2013;61(1):44-56.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
frecuencia de . .
L3EE Disshioke Rcsoole Inconsistencia SEEEE Imprecision Otras consideraciones bt 1 semanas BT psotic cerainty impertanca
estudios estudio sesgo indirecta P eritropoyetina alfa (95% Cl) (95% ClI)
2 semanas
mortalidad por todas las causas (seguimiento: rango 16 semanas a 48 semanas; evaluado con : numero de muertes)
4 ensayos serio @ no es serio no es serio serio b ninguno 11/438 (2.5%) 11/400 (2.8%) RR0.89 3 menos por CRITICO
aleatorios (0.3822.07) 1.000 ®®OO
(de 17 menos BAJA
a29mas)
Cambio en hemoglobina (seguimiento: rango 16 semanas a 48 semanas; evaluado con : diferencia promedio)
4 ensayos serio @ no es serio no es serio serio ¢ ninguno 410 375 - MD 0.2 menor IMPORTANTE
aleatorios (0.33 menor a @ ®OO
0.07 menor) BAJA
Eventos adversos (Hipertension) (seguimiento: rango 16 semanas a 48 semanas; evaluado con : riesgo relativo)
4 ensayos serio @ no es serio no es serio muy serio ¢ ninguno 34/438 (7.8%) 40/400 (10.0%) RR 0.85 15 menos por ®OOO IMPORTANTE
aleatorios (0.552a1.32) 1.000
(de32masa MUY BAJA
45 menos )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media
Explicaciones:

a. no se cegd a los participantes y al personal del grupo de investigacion. Ademas, no se tiene claro como se control6 el sesgo de seleccion.
b. en todos los estudios el intervalo de confianza toma al 1, y en dos de los 4 estudios son muy amplios

c. tiene menos de 1000 individuos

d. en un estudio no es estimable el riesgo relativo de hipertension como efecto adverso. En todos los estudios los IC 95% toman al 1. EI IC 95% en todos los estudios incluyen beneficios y dafios apreciables al tener valores menores de 0.75 y mayores de 1.25.
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Pregunta 8: ¢ Cual debe ser el nivel objetivo de hemoglobina a alcanzar con el tratamiento de AEE?
Autor: Andres Tellez, Lourdes Carrera
Pregunta: Hemoglobina objetivo de 13 g/ dL comparado con hemoglobina de 10 g/ dL para pacientes con anemia y enfermedad renal crénica en tratamiento

Bibliografia: Jing Z, Wei-jie Y, Nan Z, Yi Z, Ling W. Hemoglobin targets for chronic kidney disease patients with anemia: a systematic review and meta-analysis. PloS one. 2012;7(8):e43655

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de e Evidencia |mprecision O e hemoglobina hemoglobina de 10 Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta P objetivo 13 g/dL gldL (95% Cl) (95% Cl)
mortalidad total (evaluado con : numero de muertes)
18 ensayos no es serio no es serio serio a no es serio ninguno 746/4978 (15.0%) 673/4881 (13.8%) RR1.10 14 mas por @@@O CRITICO
aleatorios (1.00a1.21) 1.000
(de 0 menos a MODERADO
29 mas)
Accidente cerebro vascular
4 ensayos no es serio no es serio serio b no es serio ninguno 128/3391 (3.8%) 7413401 (2.2%) RR1.73 16 més por @@@O CRITICO
aleatorios (1.31a2.29) 1.000
(de 7 mas a 28 MODERADO
mas )
Incremento de hospitalizaciones (evaluado con : nimero de hospitalizaciones)
3 ensayos serio f no es serio serio ¢ no es serio ninguno 818/1378 (59.4%) 765/1378 (55.5%) RR1.07 39 més por @@OO IMPORTANTE
aleatorios (1.01a1.14) 1.000
(de 6 masa 78 BAJA
mas )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Explicaciones:

a. Incluyen estudios con poblaciones diferentes, comparan pacientes diabéticos e hipertensos y otros que no lo son; y pacientes pre-dialisis y con didlisis
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b. Se comparan ensayos clinicos con poblaciones diferentes tanto en su estadio de IRC y en sus comorbilidades

c. Enlos ensayos clinicos no hubo o no estuvo claro en su mayoria si hubo cegamiento y generacién aleatoria. Pudiendo esto afectar en el outcome de si requeririan a futuro TRR
d. En el meta-analisis se obtuvo un | cuadrado=44%, por lo cual habria un nivel de inconsistencia moderado

€. en los estudios metaanalizados los IC varian demasiado, tomando valores por encima de 1.25 y menos de 0.75

f. en ninglin estudio se reportd cegamiento ni de los participantes ni del personal. Ademas, no se tiene claro el ocultamiento de la asignacion de los pacientes en cada grupo

g. Solamente un estudio evaluado pacientes diabéticos. Ademas, dicho estudio evalu6 solamente a pacientes en estadio 5 de IRC, mientras que los demas evaluaron estadios 3, 4 y 5.



