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Pregunta 5. En adultos con ERC en estadio 3b, 4 y 5 pre didlisis, écomo deben manejarse las
comorbilidades (hiperuricemia, anemia, trastornos minerales dseos)?

Introduccion

En todos los estadios de la enfermedad renal crénica, sera importante el manejo de las
comorbilidades asociadas entre las que se destacan principalmente la hiperuricemia, la anemia,
los trastornos minerales dseos, la hipertension arterial y la diabetes (1). Dado que la anemiay
los trastornos minerales 6seos han sido abordados en otras guias de la institucion (65, 66), y que
el manejo de la hipertensién arterial y la diabetes fue abordado en la Pregunta 4, en la presente
seccion se valorara la evidencia referida al manejo de la hiperuricemia, en los estadios 3b, 4y 5
de ERC.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . . 4
PICgO N° Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
5 Pacientes con | Tratamiento e Mortalidad por todas las
diagnostico de ERC en | hipouricemiante/ placebo o causas
estadio 3b, 4 y 5 pre | tratamiento estandar e Deterioro de tasa de filtracién
didlisis e hiperuricemia glomerular

e Incremento de la creatinina
sérica

e |nicio de dialisis

e Colocacion de catéter

e Calidad de vida

e Hospitalizaciones

e Eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

Se encontré 2 RS publicadas como articulo cientifico: Sampson 2017 y Liu 2018. A continuacién,
se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , .
RS AMSTAR-2 busqueda que responden la importantes que son evaluados
(mesyafio) | pregunta de interés por los estudios
o Mortalidad por todas las causas
e Eventos adversos
Sampson 11 Julio 2017 12 ECA :
2017 cardiovasculares
e Eventos adversos: rash
e Deterioro en tasa de filtracion
i glomerular
Liu 2018 12 Noviembre 12 ECA e »
2017 e Disminucion de la creatinina
sérica
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Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad por todas las causas:

o
o

@)

Para este desenlace se conté con una RS: Sampson 2017 (67)
Se decidié tomar como referencia la RS de Sampson 2017 (67), por tener calidad
aceptable, haber realizado una bulsqueda mas recientemente, y haber incluido
el mayor nimero de estudios.
Para mortalidad, la RS Sampson 2017 (67) realizé un MA de 2 ECA (n=218). Con
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con ERC en estadios 3-5
= laintervencién fue el tratamiento hipouricemiante con alopurinol 50-
100mg/dia
= El comparador fue el placebo o el manejo estandar sin tratamiento
hipouricemiante
= El desenlace de mortalidad fue definido como el nimero de eventos de
mortalidad en relacién a la poblacién total en cada grupo (intervencion
vs control), la medida de efecto valorada fue el RR.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Sampson 2017 (67) debido a
que su busqueda fue reciente (julio 2017).

e Disminucién de la tasa de filtracion glomerular:

@)
@)

O

Para este desenlace se contd con una RS: Liu 2018 (68).
Se decidié tomar como referencia la RS de Liu 2018 (68), por tener calidad
aceptable, haber realizado una busqueda mas recientemente, y haber incluido
el mayor numero de estudios.
Para disminucion de tasa de filtracion glomerular, la RS Liu 2018 (68) realizé un
MA de 5 ECA (n=385). Con las siguientes caracteristicas:
= la poblacion fueron pacientes con ERC en estadios 2-5
= La intervencion fue el tratamiento hipouricemiante con alopurinol 50-
80mg/dia
= El comparador fue el placebo o el manejo estandar sin tratamiento
hipouricemiante
= El desenlace de disminucion de la tasa de filtracion fue definido a partir
de la medida de la TFG en ml/1.73m? en cada grupo (intervencién vs
control), la medida de efecto valorada fue la MD.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Liu 2018 (68) debido a que su
busqueda fue reciente (julio 2017).

e Disminucion de la creatinina sérica:

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Liu 2018 (68).
Se decidié tomar como referencia la RS de Liu 2018 (68), por tener calidad
aceptable, haber realizado una busqueda mas recientemente, y haber incluido
el mayor nimero de estudios.
Para disminucién de creatinina sérica, la RS Liu 2018 (68) realizdo un MA de 4 ECA
(n=533). Con las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn fueron pacientes con ERC en estadios 2-5
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= laintervencién fue el tratamiento hipouricemiante con alopurinol 50-
80mg/dia
= El comparador fue el placebo o el manejo estandar sin tratamiento
hipouricemiante
= El desenlace de disminucién de la creatinina sérica en cada grupo
(intervencion vs control), la medida de efecto valorada fue la MD.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Liu 2018 (68) debido a que su
busqueda fue reciente (julio 2017).

e Eventos adversos-rash:

o
o

O

Para este desenlace se contd con una RS: Sampson 2017 (67).
Se decidié tomar como referencia la RS de Sampson 2017 (67), por tener calidad
aceptable, haber realizado una busqueda mas recientemente, y haber incluido
el mayor nimero de estudios.
Para rash, la RS Sampson 2017 consideré 1 ECA (n=51). Con las siguientes
caracteristicas:
= La poblacidn fueron pacientes con ERC en estadios 1-5
= La intervencién fue el tratamiento hipouricemiante con alopurinol
50mg/dia
= El comparador fue el placebo o el manejo estandar sin tratamiento
hipouricemiante
= El desenlace de rash fue definido como el nimero de eventos de rash
en relacion a la poblacién total en cada grupo (intervencidn vs control),
la medida de efecto valorada fue el RR.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Sampson 2017 debido a que
su busqueda fue reciente (julio 2017).

e Eventos adversos-muerte cardiovascular:

o
o

O

Para este desenlace se contd con una RS: Sampson 2017 (67).
Se decidié tomar como referencia la RS de Sampson 2017 (67), por tener calidad
aceptable, haber realizado una busqueda mas recientemente, y haber incluido
el mayor nimero de estudios.
Para muerte cardiovascular, la RS Sampson 2017 considerd 1 ECA (n=405). Con
las siguientes caracteristicas:
= la poblacion fueron pacientes con ERC en estadios 3-5
= La intervencion fue el tratamiento hipouricemiante con alopurinol 50-
100mg/dia
= El comparador fue el placebo o el manejo estandar sin tratamiento
hipouricemiante
= El desenlace de muerte cardiovascular fue definido como el nimero de
eventos de muerte cardiovascular en relacién a la poblacidn total en
cada grupo (intervencion vs control), la medida de efecto valorada fue
el RR.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Sampson 2017 (67) debido a
que su busqueda fue reciente (julio 2017).
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacion: Pacientes con ERC estadios 3b, 4y 5
Intervencidn: Tratamiento hipouricemiante
Comparador: Placebo o no tratamiento
Autores: David Garcia-Gomero
Bibliografia por desenlace:
. Mortalidad por todas las causas: RS Sampson 2017
. Disminucion de la tasa de filtracion glomerular: RS Liu 2018
. Disminucion de la creatinina sérica: RS Liu 2018
. Eventos adversos: rash: RS Sampson 2017
. Eventos adversos: muerte cardiovascular: RS Sampson 2017

cardiovascular

Beneficios:
Numero Efecto
Desenlaces y Tipo Tratamiento Placebo o no N Diferencia .
. . . . relativo Certeza Importancia
(outcomes) de hipouricemiante tratamiento (1C 95%)
. (1C 95%)
estudios
Mortalidad por RR0.13 | 56 menos por 1000 | OO
todas las 2 ECA 0/109 (0.0%) 7/109 (6.4%) (0.02a (de 63 menos a 4 MUY BAJA | CRITICO
causas (2 afios) 1.06) mas) abc
Disminucién de EBOOO
la tasa de 5 ECA 195 190 MD 3,88 . MUY BAJA | CRITICO
filtracién (1,26, 6,49) o
glomerular ”
Disminucién de EBEBOO
la creatinina 4ECA 269 264 MD 061 . CRITICO
L (-0,9;-0,31) BAJA a<
sérica
Eventos RR 3.12 QOOO p
1ECA 1/25 (4.0%) 0/26 (0.0%) (0.13a - MUY BAJA | CRITICO
adversos: rash
73.06) bd,e
5332:;5 RR1.99 | 20maspor1000 | OO0
' 1ECA 8/203 (3.9%) 4/202 (2.0%) | (0.61a | (de8menosal09 | MUYBAJA | CRITICO
muerte ,
6.50) mas) bde

® 20 o

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a.  Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por heterogeneidad (12>50%)
Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision (pocos eventos)
Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision (tamafio de muestra muy pequefio)
Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisidn (intervalo de confianza muy grande)
Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo (cegamiento)

IC: Intervalo de confianza; HR: Hazard ratio, TFG: tasa de filtracién glomerular, NR: no reporta,
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

PICO 5: Manejo de la hiperuricemia

Presentacion:

Pregunta 5: En adultos con ERC en estadio 3b, 4 y 5, écomo debe manejarse la

hiperuricemia?
Poblacion: Adultos con ERC en estadios 3b, 4y 5
Intervenciones para Tratamiento hipouricemiante
comparar:

e Deterioro de la tasa de filtracién glomerular

e Disminucion de la tasa de filtracidn glomerular anual
e Progresion a ERC terminal

e Enfermedad cardiovascular

e Mortalidad

e Excrecion urinaria de sodio en 24 horas

e Ratio Sodio/creatinina

e Ratio albumina/creatinina

e Estado nutricional (albimina)

Desenlaces principales:

Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

Evaluacion:

Beneficios:

¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial El GEG considera que sobre la base
O Pequefio de la evidencia el beneficio del
® Moderado Ndmero | Tratamient | Placebo o tratamiento hipouricemiante seria
o Grande Desenlaces y Tipo o no Efecto relativo | | moderado, especialmente en los
o Varia (outcomes) de hipouricemi | tratamient (1IC95%) pacientes con acido Urico en niveles
o Se desconoce estudios ante o muy elevados.
Mortalidad
por todas las 2 ECA 0/109 7/109 RR0.13
causas (2 (0.0%) (6.4%) (0.02a1.06)
afios)
Disminucion
de la tasa de MD 3,88
filtracion > ECA 195 190 (1,26; 6,49)
glomerular
Disminucion
dela MD -0,61
creatinina 4 ECA 269 264 (-0,9;-0,31)
sérica
Daiios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande
o Moderado El GEG considera que los dafios de
 Pequefio Nimero | Tratamient | Placebo o brindar tratamiento
o Trivial Desenlaces y Tipo o no Efectorelativo || hipouricemiante serian pequefios.
o Varia (outcomes) de hipouricemi | tratamient (IC 95%)
o Se desconoce estudios ante o
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Eventos 1/25 0/26 RR 3.12
1ECA
adversos: rash (4.0%) (0.0%) (0.13 a2 73.06)
Eventos
adversos: 1ECA 8/203 4/202 RR 1.99
muerte (3.9%) (2.0%) (0.61 a2 6.50)
cardiovascular

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
° Ml,Jy baja Desenlaces .
o Baja (out ) Certeza Importancia
o Moderada PRI
o Alta .
X Mortalidad por i
o No se evaluaron estudios todas las causas @OOO CRITICO El .GEG f:on5|dera que I? certeza de
- MUY BAJA abe evidencia es muy baja para los
(2 afios) -
desenlaces criticos.
Disminucion de la
tasa de filtracion GBOOOd CRITICO
glomerular MUY BAJA =<
Disminucic )
isminucién ’dfa la| @O0 CRITICO
creatinina sérica BAJA ac
Eventos 900 .
CRITICO
adversos: rash MUY BAJA bide
Eventos
adversos: muerte @OO? CRITICO
cardiovascular MUY BAJA b4

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
eProbablemente si
o Si

El GEG considera que
probablemente si los desenlaces
son importantes para los pacientes;
sin embargo, se deberian considerar
mayores desenlaces en relacién con
eventos adversos.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

® Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

El GEG considera que, en todos los
casos, el balance de efectos
favoreceria a la intervencidn
especialmente cuando los niveles
de acido Urico sean muy altos y
especialmente en pacientes en
estadio 3by 4.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio |

Evidencia

| Consideraciones adicionales
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o Costos elevados

o Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
® Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Alopurinol 100mg Capsula 0,10 céntimos
Alopurinol 300mg Capsula 0,20 céntimos
Fuente: Observatorio peruano de medicamentos.

El GEG considera que teniendo en
cuenta que los costos son bajos para
la intervencién, los ahorros serian
extensos.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generard inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Incrementa la inequidad
o Probablemente
incremente la inequidad

o Probablemente no tenga
impacto

® Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

0 Se desconoce

El GEG considera que las
intervenciones formuladas
probablemente incrementen la
equidad

Aceptabilidad:

¢Laintervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

0 Se desconoce

Personal de salud:

El GEG considerd que la mayoria de
los profesionales de salud si estaria
de acuerdo con la intervencién
formulada

Pacientes:

El GEG considerd que,
probablemente  los  pacientes
aceptarian la intervencion
formulada.  Probablemente Ia
polifarmacia podria limitar la
adherencia a las intervenciones
propuestas.

Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

0 Se desconoce

El GEG considera que la
implementacién de la intervencion
es factible en nuestro sistema de
salud
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Resumen de los juicios:
Juicios
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
N o - , Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA
TODOS LOS No Posiblemente Posiblemente si Si
DESENLACES no
IMPORTANTES
No f
BALANCE DE Favorece al Probablemente la ?ntae\rl’s;ccféan Probablemente Favorece a la Se
BENEFICIOS / favorece al . favorece a la . -, Varia
. comparador ni al . -, intervencién desconoce
DANOS comparador intervencion
comparador
Costos y
USO DE Costos Costos ahorros Ahorros Ahorros Varia Se
RECURSOS extensos moderados . moderados extensos desconoce
despreciables
Probablemente
Probabl t Probabl t S
EQUIDAD Reducido roba e,men € ningun robablemente Aumentado Varia €
reducido ) aumentado desconoce
impacto
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probabl?mente S Varia Se
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab c,emente S Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI LA Recomendaciéon | Recomendacién Recomendacién | Recomendacion
PREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la dela recomendacion
UNA intervencion intervencién intervencién intervencion

INTERVENCION
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Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidon: El GEG consideré que los beneficios
serian grandes en los desenlaces relacionados con
la tasa de filtracidon glomerular y los dafios serian
pequefios en términos de eventos adversos. Por
este motivo se optd por emitir una recomendacion

En adultos con ERC en estadios 3b, 4
con niveles muy altos de acido Urico
(>9 mg/dL), sugerimos brindar un

a favor.

Fuerza: El GEG considerd que, considerando que
certeza de evidencia muy baja, y a pesar de que la
intervenciéon generaria
ahorros considerables al sistema de salud, solo
deberia indicarse en los pacientes de estadios
tempranos y con niveles muy altos de acido urico.
En tal sentido se decidié emitir una recomendacidon

implementacion de la

condicional.

tratamiento  hipouricemiante con
alopurinol, considerando una
valoracion individualizada de la funcidn
renal y los eventos adversos.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy baja

(CAISISIS)]

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

Se consideré emitir un punto de buena practica
sobre el uso de alopurinol en el estadio 5 pre
dialisis, contexto en el cual, no se aconseja el uso
de tratamiento hipouricemiante por la pérdida
de funcién renal y la pérdida de efecto de
alopurinol sobre el deterioro de la TFG (69).

En adultos con ERC en estadio 5 pre
dialisis, no es aconsejable brindar
tratamiento hipouricemiante por |la
pérdida de la funcién renal y la reduccidn
de la posibilidad de excretar acido Urico
por efecto del alopurinol.

El GEG consideré emitir un punto de buena
practica respecto a la dosis de alopurinol, en el
contexto de los pacientes con ERC e
hiperuricemia, para tal fin, se basé en los
aspectos descritos en la revision de Xia et al (70).

El tratamiento con alopurinol debe
considerar una dosis inicial menor a 100
mg al dia para reducir el riesgo de
sindrome de hipersensibilidad a
alopurinol. Es aconsejable no exceder una
dosis inicial de 1.5 mg de alopurinol por
ml/minuto de TFG.

El GEG considerd prudente el destacar que el
manejo de otras comorbilidades como anemiay
trastornos minerales 6seos debe llevarse a cabo
segun las guias institucionales.

El manejo de la anemia y de los trastornos
minerales dseos en ERC debe llevarse a
cabo de manera individualizada y segun
las guias institucionales.
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