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Presentacion

1. PRESENTACION

La presente tesis doctoral reporta los hallazgos de tres estudios sobre la
enfermedad renal crénica, fortaleciendo la linea de investigacion sobre este topico
del grupo de investigacion “Alta Tension” de la Universidad de Cartagena, Colombia,
dentro del marco del programa de Doctorado en Metodologia de la Investigacion
Biomédica y Salud Publica de la Universidad Autonoma de Barcelona. Los trabajos
aportan tanto en los aspectos clinicos como metodolégicos, con énfasis en las
revisiones sistematicas bajo la metodologia Cochrane y el uso de instrumento
AGREE Il (Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation Il) como eje para el

andlisis de calidad de las guias de practica clinica.

Se aborda un problema de salud publica de preocupacion mundial donde se enfatiza
como una prioridad las medidas de prevencion, el diagndstico temprano y el manejo
oportuno y eficaz. Lo anterior justifica los estudios realizados con el objetivo de
conocer el consenso mundial sobre la manera de enfrentar el problema, desde el

diagndstico inicial hasta el manejo de las complicaciones.

Los estudios de esta tesis abarcan el andlisis de la calidad de las guias de practica
clinica que incluyen las estrategias para el diagnostico oportuno y manejo de las
complicaciones de la enfermedad renal cronica, las recomendaciones de uso
temprano o tardio de la eritropoyetina para el manejo de la anemia del paciente en
didlisis, y la importancia de diferenciar la dosificacion de eritropoyetina de acuerdo

al género.
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Resumen

2. RESUMEN

Antecedentes: la enfermedad renal crénica es un problema que ha alcanzado
proporciones epidémicas a nivel mundial. Se espera que la incidencia y prevalencia
aumente en las proximas décadas impactando en la morbi-mortalidad de origen
cardiovascular y en el costo para los sistemas de salud. A nivel mundial se han
desarrollado guias de préactica clinica para el tamizaje y/o el diagnéstico temprano
y manejo oportuno de las complicaciones de la enfermedad renal crénica, basado
en un proceso riguroso de revision sistematica de la evidencia disponible. La anemia
constituye una complicacion frecuente y, aunque su patogénesis es multifactorial, el
descenso en la produccion de eritropoyetina enddgena a nivel renal constituye la
causa primaria, por lo cual el tratamiento actual esta basado en el uso de
eritropoyetina recombinante humana disponible para uso clinico desde 1989. La
optimizacién del tratamiento para alcanzar y mantener la hemoglobina dentro del
objetivo de los rangos recomendados sigue siendo un gran reto para los nefrélogos,
ya que influyen variables modificables (déficit de hierro, dosis de didlisis) y no
modificables (sexo, edad) que afectan la capacidad de respuesta al tratamiento con

eritropoyetina.

Objetivos: evaluar la calidad de las guias de préactica clinica sobre enfermedad
renal cronica, definir la conveniencia del inicio temprano o tardio de eritropoyetina
para el tratamiento de la anemia en pacientes en dialisis, y determinar si existe una
diferencia segun género en las dosis de eritropoyetina necesarias para mantener

los niveles de hemoglobina recomendados a pacientes en hemodidlisis.

Métodos: se realizaron tres estudios de investigacion para abordar cada uno de los
objetivos especificados anteriormente. Estos fueron: (1). un estudio sobre la calidad
de las guias de practica clinica sobre enfermedad renal crénica basado en los
criterios del instrumento AGREE II; (2). una revision sistematica con el grupo
Cochrane de Rifion y Trasplante, siguiendo la metodologia Cochrane, para evaluar
la eficacia y seguridad del uso temprano o tardio de la eritropoyetina para el
tratamiento de la anemia en pacientes en didlisis; y (3). un estudio de cohorte

retrospectivo de pacientes en hemodialisis para determinar si hay diferencias segun
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Resumen

el género en las dosis de eritropoyetina necesarias para mantener la hemoglobina

objetivo.

Resultados: 1. En cuanto al primer estudio, se encontraron 13 guias de practica
clinica que incluian el tamizaje y/o el diagnéstico temprano de la enfermedad renal
cronica; el 85% de las guias fueron “recomendadas” para su uso, sin embargo, los
dominios de “aplicabilidad” (47,9%) y “participacion de los interesados” (58,2%)
tenian las puntuaciones mas bajas en la evaluacion, lo cual se considera un factor
negativo para la “implementacion” de las guias. 2. En cuanto a la revision
sistematica, no se encontré evidencia a favor o en contra del uso temprano o tardio
de la eritropoyetina para el manejo de pacientes en didlisis con anemia. 3. Por
altimo, en cuanto al tercer estudio, se encontré que las mujeres requieren mayores
dosis de eritropoyetina que los hombres para mantener el nivel de hemoglobina
recomendado; ademas, las mujeres tienen un riesgo cuatro veces mayor de utilizar

dosis altas de eritropoyetina.

Conclusiones: 1. la mayoria de las guias de préactica clinica sobre enfermedad
renal cronica pueden ser recomendadas para su uso por el médico de atencién
primaria y especializado; sin embargo, en la practica clinica la implementacion
parece no ser efectiva porque sigue observandose un crecimiento de la incidencia
de enfermedad renal crénica por encima de lo planeado. Una probable explicacion
son los hallazgos del estudio donde se reporta una calidad “baja” o “media” en los
dominios de “participacion de los interesados” y “aplicabilidad”, dimensiones que
son muy importantes para la “implementacion” efectiva de una guia; 2. no hay
evidencia disponible sobre la utilidad del uso temprano versus tardio de la
eritropoyetina en el paciente en dialisis con anemia. Existe, pues, la necesidad de
realizar estudios de calidad que respondan a esta pregunta; y 3. las mujeres en
hemodidlisis requieren mayores dosis de eritropoyetina para alcanzar y mantener el
nivel de hemoglobina recomendado, por lo que se debe tener en cuenta cuando se
dosifican, especialmente en las pacientes incidentes que padecen una mayor
morbimortalidad en los meses iniciales asociada al retraso en conseguir el nivel de

hemoglobina recomendado.
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Abstract

3. ABSTRACT

Background: Chronic kidney disease is a problem that has reached epidemic
proportions worldwide. It is expected that the incidence and prevalence will increase
in the coming decades impacting cardiovascular morbidity and mortality and the cost
to health systems. Worldwide, clinical practice guidelines have been developed for
the screening and/or early diagnosis and timely management of complications of
chronic kidney disease, based on a rigorous process of systematic review of
available evidence. Anemia is a frequent complication and although its pathogenesis
is multifactorial, the decrease in the endogenous erythropoietin production at the
renal level constitute the primary cause, which is why the current treatment is based
on the use of recombinant human erythropoietin available for clinical use since 1989.
The optimization of the treatment to achieve and maintain hemoglobin within the
target of the recommended ranges continues to be a great challenge for
nephrologists, since they influence modifiable variables (iron deficiency, dialysis
dose) and non-modifiable variables (sex, age) that affect the capacity of response to

treatment with erythropoietin.

Objectives: to evaluate the quality of clinical practice guidelines on chronic kidney
disease, define the convenience of early or late start of erythropoietin for the
treatment of anemia in patients on dialysis, and determine if there is a difference
according to sex in the doses of erythropoietin needed to maintain recommended

hemoglobin levels for hemodialysis patients.

Methods: we conducted three research studies to tackle each of the objectives
specified previously. These were: (1). a study on the quality of the guidelines on
chronic kidney disease based on the criteria of the AGREE Il instrument; (2). a
systematic review with the Cochrane Kidney and Transplant group, following the
Cochrane methodology, to evaluate the efficacy and safety of the early or late use
of erythropoietin for the treatment of anemia in dialysis patients; and (3). a
retrospective cohort study of hemodialysis patients to determine if there are gender

differences in the doses of erythropoietin needed to maintain target hemoglobin.
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Results: 1. Regarding the first study, 13 clinical practice guidelines were found that
included the screening and/or early diagnosis of chronic kidney disease; 85% of the
guides were “recommended” for use, however, the domains of “applicability” (47.9%)
and “stakeholder participation” (58.2%) had the lowest scores in the evaluation,
which is considered a negative factor for the “implementation” of the guides. 2.
Regarding the Cochrane review, no evidence was found for or against the early or
late use of erythropoietin for the management of dialysis patients with anemia. 3.
Finally, in regard to the third study, it was found that women require higher doses of
erythropoietin than men to maintain the recommended hemoglobin level; in addition,

women have four times the risk of using high doses of erythropoietin.

Conclusions: 1. the majority of clinical practice guidelines of chronic kidney disease
can be recommended for use for the primary care and specialized doctor; however
in clinical practice the implementation doesn't seem to be effective because there is
still an increase in the incidence of chronic kidney disease that is higher than
expected. A possible explanation are the findings in the study in which it is reported
a “low” or “medium” quality in the domains “stakeholder participation” and
“applicability”, domains that are very important for the effective “implementation” of
a guideline; 2. there is no available evidence of usefulness in the early or late use of
erythropoietin in the dialysis patient with anemia. There is a need then to make
quality studies that answer this question; and 3. women on hemodialysis require
higher doses of erythropoietin to achieve and maintain the recommended level of
hemoglobin so this should be taken into account when establishing dosage,
especially in incident patients that have a major morbidity and mortality in the initial
months associated with the delay of achieving the recommended target hemoglobin

level.
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Introduccién

4. INTRODUCCION

4.1. El problema: Enfermedad renal cronica

4.1.1. Definicion y epidemiologia

En el afio 2005, en los Estados Unidos de América la enfermedad renal crénica
(ERC) fue declarada un problema de salud publica teniendo en cuenta que reunia
los criterios establecidos: 1) la carga de la enfermedad es alta, 2) el problema se
distribuye de forma no equitativa, afectando més a minorias en desventajas, 3) hay
evidencias crecientes de que las estrategias de prevencion alivian la carga de la
enfermedad y 4) la evidencia muestra que las estrategias de prevencion no se estan
implementando de manera global [1]. La definicion inicial de ERC fue: alteraciones
anatomicas o funcionales del rifidn caracterizadas por una disminucién del filtrado
glomerular sostenido por mas de tres meses y/o con dafio renal establecido [2]. Esta
primera definicién fue util para generalizar el concepto y homogenizar el lenguaje
en los diferentes estudios sobre el tema. Sin embargo, existia un vacio en la
definicion que ocasionaba una dificultad para clasificar un paciente que presentaba
una alteracion anatomica, pero sin otras condiciones o factores que implicaran un
pronéstico. Por lo anterior, en 2012 surge una nueva definicién, que es la vigente,
donde se agrega a la definicion previa la condicion de que exista “implicaciones para
la salud” [3]. Con esta nueva definicion se podria excluir del diagndstico a los
pacientes con alteraciones anatémicas, pero sin repercusiones clinicas como, por

ejemplo, los quistes renales simples [4].

La ERC es altamente prevalente a nivel mundial, con una prevalencia global
estimada del 13,4% (11,7-15,1%) y con variaciones regionales [5]. En general, la
prevalencia es similar por sexo, afecta con mayor frecuencia a los pacientes por
encima de los 55 afios, predomina en la raza negra y en los estratos
socioeconomicos bajos. La prevalencia de la ERC en Colombia es del 2,9% segun
el informe de la Cuesta de Alto Costo (CAC) en el afio 2017. La CAC es una
organizaciéon creada en el 2008 con la finalidad de hacer seguimiento a
enfermedades que demandan un alto consumo de los recursos sanitarios, entre

ellos la ERC [6, 7]. Esta baja prevalencia en Colombia esta lejos del promedio
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Introduccién

mundial y se ha explicado por la existencia de un importante subregistro de datos
para estimar la verdadera prevalencia, como lo confirma el hecho de no ser cribado
el 25,27% de los pacientes en riesgo de padecer ERC. Este fenbmeno observado
en Colombia puede explicar las diferencias en las prevalencias reportadas a nivel
mundial que dependen de la confiabilidad de los datos recolectados y de las

estrategias en politicas de salud existentes en los diferentes paises.

Causas principales
La alta prevalencia a nivel mundial de la ERC se explica por la alta prevalencia de
las dos principales enfermedades causales de esta enfermedad como son la

Diabetes Mellitus (DM) y la Hipertension arterial sistémica (HAS) [8].

Diabetes mellitus

La prevalencia de DM a nivel mundial fue de 8,3% en el afio 2013 y se espera sea
del 8,8% en el afio 2035 [ 9]. Aproximadamente un 30% de los pacientes con DM
tipo 1y un 40% de los pacientes con DM tipo 2 padecen enfermedad renal diabética
(ERD). La ERD es la principal causa a nivel mundial de ERC avanzada. Por ser mas
prevalente la DM tipo 2 que la DM tipo 1, la mayoria de los pacientes que reciben
terapia dialitica corresponden a DM tipo 2 [10]. Las causas del dafio renal en DM
involucran, entre otros, factores genéticos, ambientales, mal control de la
enfermedad y comorbilidades como la hipertension arterial, la hiperlipidemia y la
obesidad [11] . Se espera que la incidencia de DM continGe en aumento, por lo que
es de prever un aumento en la incidencia de ERD [12]. Debido al aumento en la
esperanza de la vida y a un mayor acceso a los servicios de salud, esto originara

una prevalencia cada vez mayor de DM y con esto de la ERD [13].

Hipertension arterial sistémica

La HAS es la segunda causa de ERC avanzada. En Estados Unidos el 30% de la
poblacién en dialisis del afio 2014 tenia la HAS como la causa primaria de la ERC
avanzada [14]. Se ha polemizado sobre estos reportes teniendo en cuenta que
muchos casos atribuidos a HAS no reunen los criterios que se aceptan para definir
un paciente con nefropatia hipertensiva, por lo que las estadisticas pueden estar

sobreestimadas. La principal discusién se centra en que la ERC por si misma origina
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Introduccién

HAS vy es dificil definir cual de las dos ocurrié primero, sobretodo en pacientes que
se detectan en fases avanzadas cuando no se puede realizar un estudio histologico
para determinar la causa de la ERC [15]. Al igual que la DM, a pesar de las medidas
de control para prevenir la aparicion de HAS en la poblacién en riesgo, la incidencia
y prevalencia a nivel mundial continda en aumento, por lo que se espera igualmente

gue esto influya en una mayor incidencia y prevalencia de ERC [16].

4.1.2. Diagnoéstico temprano

La principal meta a nivel mundial consiste en la prevencion de la ERC en la
poblacién en riesgo, asi como el diagndstico temprano en esta poblacion. Existe
consenso sobre a qué grupos de pacientes deberian realizase los estudios para el
tamizaje y/o el diagnéstico temprano, lo cual incluye a pacientes con DM, HAS,
historia de enfermedad cardiovascular, obesos, mayores de 65 afios, bajo peso al
nacer o bajas condiciones socioecondmicas, entre otras [17]. A pesar de este
conocimiento, hay un porcentaje importante de la poblacién en riesgo que no es
tamizada, lo cual justifica la puesta en marcha de verdaderas politicas de salud en
miras de disminuir esta brecha [18]. Para lo anterior, han jugado un papel importante
el desarrollo de guias de practica clinica (GPCs) para ser implementadas por los
diferentes actores del sistema de salud con el ultimo objetivo de mejorar la calidad
de los cuidados en salud y reducir la variabilidad injustificada. Si revisamos la
literatura, la mayoria de los paises disponen de GPCs sobre enfermedad renal
cronica, pero generalmente se enfocan en el manejo de la ERC y no en el tamizaje
y/o el diagnéstico temprano [19]. Por esta razdn, si revisamos la incidencia anual de
ERC, observamos que en general sigue en aumento mayor de lo esperado segun
las politicas de salud adoptadas [20]. Este hecho sugiere que la estrategia de
elaboracién de GPCs parece no ser efectiva, un hecho real en la ERC, pero también
en otras enfermedades [16]. Esta aparente paradoja se explica, en parte, por una
falta de implementacién de las guias desarrolladas. Multiples estudios realizados en
diferentes enfermedades han encontrado que la calidad de las guias, en general,
es buena, pero todos ellos coinciden en calificar con rangos de calidad “baja” o
‘media” dos dominios que son importantes para una verdadera y efectiva

“implementacion” de las GPCs, como son la “participacion de los interesados” y la
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aplicabilidad [21,22]. A pesar de conocerse esta limitacion, se contindan elaborando
GPCs sin lograr uno de los principales objetivos, como es, retardar o detener la
incidencia progresiva de la ERC. Por este motivo, se encuentran en curso el
desarrollo de herramientas que aseguren la implementacion de GPCs en cualquier
campo, entre ellas el desarrollo de GPCs bajo los lineamientos AGREE-REX
(Appraisal of Guidelines REsearch and Evaluation - Recommendations

EXcellence), cuyo objetivo central es asegurar la implementacion [23].

En general, las diferentes GPCs sobre ERC coinciden en que la poblacion
susceptible debe investigarse por medio de la determinacion de la albuminuria
(principalmente por medicion de la relacion albamina/creatinina en orina casual), el
examen general de orina en busqueda de alteraciones del sedimento como la
presencia de cilindros o hematies de origen glomerular, y la estimacion de la
filtracion glomerular basado en las férmulas que usan la creatinina sérica, como la
de Cockcroft-Gault, la MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study) y la CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) [24]. Con esta
exploracion y basados en la definicién aceptada, podemos detectar los pacientes
con ERC vy clasificarlos teniendo en cuenta la causa de la ERC, la categoria de
filtracion glomerular y la categoria de albuminuria. Esta clasificacion es importante
porque nos permite definir parametros de seguimiento de la ERC, tanto para el
médico de atencion primaria como para el nefrélogo: 1) nimero de consultas al afio,
2) frecuencia de los estudios de laboratorio y 3) metas terapéuticas. Sobre los
estudios de imagen, no existe consenso sobre su utilidad en todos los pacientes; se
debe realizar de preferencia ecografia renal en pacientes con sospecha de
alteraciones anatomicas, pero principalmente de uropatia obstructiva [25].

4.1.3. Complicaciones cronicas

La ERC es considerada una enfermedad sistémica que afecta desde el sistema
inmune hasta érganos complejos como el corazén. Por ser un estado inflamatorio
cronico con disfuncion endotelial, se constituye en un factor de riesgo cardiovascular
y contribuye a la alta mortalidad de estos pacientes por causa cardiovascular tanto
en predialisis como en terapia dialitica [26]. Entre las principales complicaciones

cronicas, describiremos especificamente la anemia por ser una de las

Tamizaje de la enfermedad renal cronica y uso de eritropoyetina para el manejo de la anemia en pacientes en dialisis

Tesis Doctoral / UAB: Jorge Coronado Daza 13



Introduccién

complicaciones mas frecuente e importante por afectar la calidad de vida y contribuir

al aumento de la morbimortalidad de origen cardiovascular.

4.1.4. Anemia secundaria a enfermedad renal crénica

La anemia es una complicacion frecuente en el paciente con ERC y puede aparecer
desde estadios iniciales de la enfermedad. Su origen es multifactorial, pero es
causada principalmente por la disminucion en la produccién de eritropoyetina (EPO)
a nivel renal [27]. La EPO es una hormona necesaria para la sintesis de glébulos
rojos, y su produccion y secrecion esta mediada por diferentes vias bioquimicas
originadas en un estimulo hipdéxico a nivel renal. En la vida adulta el 90% de la EPO

proviene del rifidn y un 10% es de origen hepatico [28].

La anemia de la ERC se define igual que la establecida por la Organizacion Mundial
de la Salud para la poblacion general, que considera como anemia las cifras de
hemoglobina menores a 12 g/dl en las mujeres y 13 g/dl en los hombres [29]. Basado
en esta definicién, en Estados Unidos se encontré una prevalencia de anemia en
pacientes con ERC desde el 8,4% en estadio 1 hasta el 53,4% en el estadio 5 [30].
En las etapas tempranas de la Nefrologia, el tratamiento consistia en la transfusion
de globulos rojos en los pacientes sintomaticos, hierro oral en los pacientes con
deficiencias de hierro y el uso de preparados basados en andrégenos como
estimulantes de la médula ésea. Con estas terapias se alcanzaban niveles de
hemoglobina que permitian una mejor calidad de vida por aliviar los sintomas, pero

sin un impacto sobre la morbimortalidad cardiovascular [31].

Teniendo en cuenta que la principal causa de la anemia era la deficiencia de EPO,
las investigaciones se centraron en el estudio de esta hormona, lograndose
sintetizar la EPO recombinante humana en el afio 1983. Después de los estudios
clinicos iniciales, fue aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) para su
uso en 1989, iniciando una nueva era en el manejo de la anemia, no solo en el
paciente con ERC, sino también en los pacientes con anemia asociada a otras
enfermedades crénicas y al cancer [32]. En la década de los 90 se da un gran auge
en el manejo con EPO recombinante humana lo cual repercutio en alcanzar niveles

de hemoglobina cercano a los normales y con ello una mejor calidad de vida,
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disminucién de las transfusiones y sus complicaciones asociadas como la
transmision de enfermedades virales y la sensibilizacion con riesgo de rechazo de
futuros trasplantes [33]. A pesar de lo anterior, los estudios no lograban demostrar
que impactara sobre la disminucion en la morbimortalidad de origen cardiovascular
y, por el contrario, algunos estudios reportaron mayor tasa de eventos en pacientes
con niveles de hemoglobina dentro del rango normal en comparacion con los

pacientes con niveles por debajo del rango normal pero mayor a 10 gr/dl [34].

Las diferentes GPCs que surgieron desde entonces trataron de establecer basado
en la evidencia publicada, cuél seria el nivel de hemoglobina recomendado. La
mayoria de las GPCs coincidieron en un nivel de hemoglobina entre 10 a 12 gr/dI,
sin sobrepasar intencionalmente de 13 gr/dl. En 2007, la FDA advirtié sobre el
peligro de alcanzar niveles altos de hemoglobina y desde entonces en la practica
clinica se disminuyeron las dosis de EPO para ajustar los niveles de hemoglobina a
lo recomendado [35,36]. En 2012, las guias KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) recomendaron un nivel de hemoglobina de 11,5 gr/dl, evitar
niveles por debajo de 10 gr/dl, solo entre 12 y 13 gr/dl en casos individualizados y

en ningun caso por encima de 13 gr/dl [37].

Conocidas las recomendaciones, el reto para el tratamiento es conseguir los niveles
Optimos de hemoglobina y mantenerlos en ese estrecho margen, lo cual no es facil
teniendo en cuenta la variabilidad de respuesta a la terapia con EPO y, ademas, la

influencia de otros factores que influyen en la respuesta [38].

La alta variabilidad de la hemoglobina esté influenciada principalmente por factores
modificables y no modificables que ocasionan baja respuesta a la terapia con EPO.
Entre los factores modificables se encuentran principalmente la deficiencia de hierro
y el hiperparatiroidismo secundario (HPTS) severo y entre los no modificables la
edad de los pacientes, la causa de la ERC, laraza y el género. También influyen en
esta variabilidad factores intrinsecos a la terapia dialitica como los episodios de
coagulacion del sistema, sangrado por sitios de puncion del acceso vascular,
hemolisis, el estado inflamatorio propio de la ERC y el ocasionado por los materiales

con los cuales son elaborados los filtros utilizados en el procedimiento de
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hemodialisis. Ademas, las hospitalizaciones, las cuales influyen tanto por la toma
frecuente de muestras de sangre para los laboratorios, como por no aplicarse la

EPO habitual que recibe el paciente de manera ambulatoria [39].

La variabilidad en la respuesta a la EPO ha sido ampliamente estudiada y se conoce
gue dentro del estrecho margen recomendado de entre 10 a 12 gr/dl, solo se logra
mantener alrededor del 40-50% de los pacientes; el resto fluctia por encima o por
debajo de este margen, fenbmeno que se conoce repercute sobre la tasa de
hospitalizacion y morbimortalidad cardiovascular, principalmente en los pacientes
gue se sitban por debajo de niveles de hemoglobina de 10 gr/dl [40-42]. Por lo tanto,
el manejo de la anemia es un verdadero reto para el Nefrélogo que requiere un

conocimiento profundo de las modalidades de tratamiento disponibles.

4.1.5. Tratamiento de la anemia en dialisis

Actualmente se cuenta para el manejo de la anemia de los pacientes en didlisis con
preparados de hierro oral y parenteral, agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE), que comprenden la EPO recombinante humana de corta y larga accion, los
biosimilares y los péptidos miméticos de la EPO. En investigacion se encuentran los
farmacos estabilizadores del factor inducible por la hipoxia, los reguladores de la
hepcidina, proteinas de fusidn de los receptores de activina y las proteinas de fusion
de epoetina [43-45].

Eritropoyetina recombinante humana

Segun su tiempo de accion, las eritropoyetinas (EPOSs) se clasifican como de corta
o larga accion. Las EPOs de corta accién tienen una vida media menor por via
intravenosa, de seis a ocho horas, comparada con la subcutanea que es de 19 a 24
horas. Su dosificacion es de dos a tres veces a la semana, prefiriéndose la via
intravenosa en los pacientes en hemodialisis y la subcutanea en los pacientes en
didlisis peritoneal o en predialisis. Existen varios tipos, pero las mas usadas son la
EPO alfa y beta. Las de larga accion tienen modificaciones estructurales que le
brindan menor afinidad de union al receptor de EPO y una vida media mas larga,
cinco a veinte veces mayor que las de corta accién, por lo que puede ser aplicada

cada 15 a 30 dias. Estan disponibles en el mercado la darbepoetina alfa de
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aplicacion subcutanea y la metoxi-polietilenglicol-epoetina beta con efecto similar
por via intravenosa o subcutanea. A la fecha, no se ha demostrado que exista
superioridad en algun tipo de EPO y se recomienda la eleccién de acuerdo a las
caracteristicas del paciente, el contexto de sistema de salud y la experiencia del
meédico tratante [46-50].

Biosimilares de eritropoyetina

Estan disponibles en Europa desde el afio 2008. Son productos similares al original,
pero producidos por procesos diferentes. Se les atribuye igual eficacia y el motivo
principal para su elaboracion es la costo-eficacia. Existe una regulacion especifica
para su produccion y comercializacion para garantizar la eficacia y seguridad; no se

consideran bioequivalentes con otro biosimilar[51-55].

Péptidos miméticos de la eritropoyetina

Se inician los estudios desde 1996 buscando un modo de produccién mas sencillo
gue la técnica recombinante. Para el afio 2006 se tiene listo el Peginesatide con una
vida media de tres a cuatro semanas y un efecto eritropoyético similar a las EPOs
obtenidas por la técnica recombinante. Los estudios, tanto en predialisis como en
didlisis demostraron su efectividad, pero con un aumento de los efectos adversos,
sobretodo en la poblacion de predidlisis donde se presentaron una mayor tasa de
mortalidad, de angina inestable y de arritmias. Ademds, algunos pacientes
presentaron reacciones anafilacticas, por lo que en 2013 fue retirado del mercado
[56,57].

Farmacos estabilizadores del factor inducible por la hipoxia

El factor inducible por la hipoxia es la principal sefial para estimular la produccion
de eritropoyetina; este factor es degradado por la enzima prolil hidroxilasa, cesando
su accion. Actualmente estan en pleno desarrollo farmacos que antagonizan la
accion de la enzima prolil hidroxilasa y algunos farmacos se hallan en investigacion
mediante estudios de fase Ill. Se ha encontrado a la fecha que estos nuevos
farmacos son eficaces para conseguir los niveles de hemoglobina recomendados,
ademas de mejorar la absorcion de hierro a nivel intestinal y su liberacion en el

sistema reticulo endotelial. Tienen la ventaja de suministrarse por via oral y
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prometen revolucionar el manejo de la anemia en el paciente renal. Hasta ahora no
se han observado eventos adversos serios, pero dado que el factor inducible por la
hipoxia estimula multiples genes que incluyen el factor de crecimiento endotelial
vascular, existe preocupacion sobre si pueden ocasionar la aparicion de tumores o

agravar la retinopatia diabética [58-62].

Otros farmacos

Se estan probando en poblacion en didlisis otros farmacos como los reguladores de
la hepcidina, proteinas de fusion de los receptores de activina, y las proteinas de
fusibn de epoetina, que por medio de otras vias finalmente favorecen la

eritropoyesis, hasta ahora con respuestas satisfactorias [63-66].
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4.2. Justificacion

La ERC constituye una pandemia a nivel mundial causada principalmente por dos
enfermedades altamente prevalentes en la poblacion general, la DM y la HAS, las
cuales se espera sigan aumentando en los proximos afios. Para tratar de prevenir
la aparicion de ERC, las estrategias actuales se centran en promover un estilo de
vida saludable y un manejo adecuado a la poblacion en riesgo, ademas de la
bdsqueda temprana de datos que confirmen si se desarrollé la ERC. Para el
tamizaje y/o el diagnéstico temprano, se han desarrollado GPCs donde se
especifican a los médicos de atencion primaria cuales son los estudios a realizar y
su periodicidad en la poblacion en riesgo. Por ser las complicaciones
cardiovasculares la principal causa de mortalidad tanto en predialisis como en
dialisis y contribuir la anemia como un factor adyuvante a la mortalidad
cardiovascular, el presente trabajo de tesis ha considerado indagar sobre los

siguientes aspectos:

1. Calidad de las GPCs para ERC: a pesar de ser una estrategia ampliamente
utilizada, las estadisticas reportan una incidencia progresiva de la ERC, por lo que
es necesario revisar las diferentes GPCs existentes a nivel mundial,
especificamente las que aborden el tamizaje y/o el diagndéstico temprano de la
enfermedad y definir si estas son de suficiente calidad para ser recomendadas y si

existen factores que influyan en su implementacion.

2. Evidencia disponible sobre el tratamiento temprano o tardio con EPO de la
anemia del paciente en didlisis: las diferentes GPCs recomiendan cual es el rango
de hemoglobina objetivo y a partir de qué valor de hemoglobina se debe iniciar la
terapia, basado generalmente en sugerencias de expertos. Se hace necesario
determinar si hay evidencia publicada en la literatura cientifica sobre las ventajas y
desventajas del uso temprano o tardio de la EPO para el manejo de la anemia de

los pacientes con ERC en didlisis.

3. Diferencias de los requerimientos de eritropoyetina segun el género para el
tratamiento de la anemia en pacientes de hemodialisis: las diferentes GPCs

recomiendan una dosis inicial de EPO que fluctia entre 60 a 150 Ul por kilogramo
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de peso sin diferencias por género. Sin embargo, se ha reportado que las mujeres
requieren mayores dosis de EPO que los hombres para lograr la hemoglobina
objetivo y también se conoce que el tiempo necesario para lograr este objetivo se
relaciona con una mayor tasa de hospitalizacion y de muerte en la poblacion
incidente en hemodialisis. Por lo anterior se requiere definir si hay diferencia de
género en las dosis de EPO que se utilizan para el manejo de la anemia de los

pacientes en hemodidlisis.

Para responder si las GPCs actuales disponibles son una herramienta véalida para
impactar en la prevencion y el diagndéstico temprano de la ERC, y para definir cual
es el momento oportuno de iniciar EPO y la dosis adecuada de EPO teniendo en

cuenta el género del paciente, hemos decidido realizar la presente tesis.
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4.3. Objetivos

4.3.1. Objetivo general

Evaluar la calidad de las guias de préactica clinica que plantean un tamizaje y/o el

diagndstico temprano de la enfermedad renal crénica y explorar sobre el uso de la

eritropoyetina para el tratamiento de la anemia de la poblacion en dialisis teniendo

en cuenta el momento de inicio 6ptimo y el género de los pacientes.

4.3.2. Objetivos especificos

1.

Evaluar la calidad de las guias de préctica clinica que incluyen estrategias
para el tamizaje y/o el diagndstico temprano y manejo de la enfermedad renal
cronica.

Evaluar si existen diferencias en la calidad de las guias de practica clinica de
acuerdo con la region donde fueron desarrolladas, el tipo de organizacion
que las elaborod, el proceso de autoevaluacion durante su elaboracion y el
periodo de publicacion.

Evaluar los beneficios clinicos y riesgos del uso temprano versus tardio de la
eritropoyetina para el tratamiento de la anemia en pacientes en tratamiento
de hemodialisis o didlisis peritoneal.

Determinar si existe una asociacion entre el género y la dosis de
eritropoyetina necesaria para mantener las metas de hemoglobina en
pacientes adultos con enfermedad renal cronica bajo tratamiento de

hemodidlisis.
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5. METODOS

Este trabajo de tesis doctoral se fundamenta en tres estudios de investigacion que
tratan de dar respuesta a cada una de las preguntas clinicas planteadas y que se
concretan en los objetivos especificos ya definidos anteriormente. Aunque los tres
estudios han sido publicados en revistas indexadas (se adjunta copia de los mismos
en los Apéndices I, Il y Ill), la tesis se presenta en formato clasico. Por ello, y para
mayor claridad expositiva, en este y los siguientes apartados de la tesis, cada

estudio se describira de forma especifica.
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5.1. Andlisis de calidad de las guias de practica clinica para la

enfermedad renal crénica: unarevision sistematica

5.1.1. Disefio
Revision sistemética de la calidad de las guias de préctica clinica (GPCs) mediante
el instrumento AGREE IlI.

5.1.2. Criterios de elegibilidad

Se incluyeron las GPCs nacionales y regionales para la deteccion temprana y
manejo de la enfermedad renal crénica. Para su inclusion, las guias debian cumplir
los siguientes criterios: 1) debian realizar recomendaciones basadas en una sintesis
sistematica de la evidencia cientifica disponible; 2) utilizar un sistema de graduacion
de la calidad de la evidencia; 3) haber sido publicadas en inglés, espafiol u otro
idioma que fuera factible para traducir por los autores; y 4) hubieran sido publicadas
entre los afios 2008 y 2016.

5.1.3. Identificacion de las guias

Sé realizé una busqueda sistematica en las principales bases de datos de
organizaciones que desarrollan o recopilan GPCs, incluyendo: Turning Research
Into Practice (TRIP), National Guideline Clearinghouse, National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
Guidelines International Network (G-I-N) y la Biblioteca del Sistema Nacional de
Salud de Espafia. Ademas, se buscd en las paginas web disponibles de las
Sociedades o Asociaciones de Nefrologia de cada pais o region, complementando
con una busqueda sistematica en MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online) y EMBASE (Excerpta Medica dataBASE), investigando los
términos médicos relacionados con enfermedad renal crénica, aplicando como filtro

el término guias de préctica clinica.

5.1.4. Evaluacion de las guias

Tres autores (JC, RV, KS) evaluaron independientemente la calidad de cada GPC,
coordinados por una experta en Metodologia de la Investigacion (DO). Se utilizé el
instrumento AGREE Il que consiste en 23 items claves organizados en seis

dominios, seguidos de 2 items de evaluacion global. Cada dominio abarca una
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dimensién Unica de la calidad de la guia: dominio 1) alcance y objetivo, dominio 2)
participacion de los implicados o interesados, dominio 3) claridad de la presentacion,
dominio 4) rigor en la elaboracién, dominio 5) aplicabilidad y dominio 6)
independencia editorial. La evaluacion global incluye una puntuacion de la calidad
general de la guia y sobre si la guia debe ser recomendada para su utilizacion en la

practica.

Cada item de los dominios fue evaluado utilizando una escala de 7 puntos
establecida por el manual del usuario AGREE Il (desde 1 “muy en desacuerdo”
hasta 7 “muy de acuerdo”), incluso si no era aplicable. Cada dominio se expreso6 de
manera estandar como un porcentaje sobre la maxima puntuacién posible utilizando

la siguiente formula:

Puntuacién obtenida — puntuacién minima posible

Puntuacién maxima posible — puntuacién minima posible

La puntuacion obtenida es la sumatoria de los puntajes totales asignados a cada
dominio por cada evaluador. La puntuacion maxima posible es de 7 (“muy de
acuerdo”) multiplicado por el niumero de items del dominio y el nimero de
evaluadores. La puntuacion minima posible es de 1 (“muy en desacuerdo”)

multiplicado por el nimero de items del dominio y el nimero de evaluadores.

La evaluacion global fue un juicio de cada evaluador sobre la calidad de la guia,
teniendo en cuenta la calificacion de los items considerados en el proceso de
evaluacion de los seis dominios. Para la evaluacion global se asign6 un puntaje de
1 a 7 (desde 1 “la calidad mas baja posible” hasta 7 “la calidad mas alta posible”) y
se clasificé segun lo establecido en el manual AGREE Il en una de las siguientes
tres categorias segun el grado en que ésta puede ser recomendada:

‘recomendada”, “recomendada, con modificaciones” y no “recomendada”.

5.1.5. Andlisis de los datos

Se aplico estadistica descriptiva para cada uno de los dominios evaluados
(porcentaje; media y desviacion estandar; mediana y rango intercuartilico). El
promedio de la puntuacién de los dominios expresado en porcentajes se categorizé
como “alto” (280%), “medio” (60-79%), “bajo” (40-59%) y “muy bajo” (<40%). La
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media global de cada dominio de las GPCs se compararon utilizando la prueba t-
Student para muestras independientes (se realizé una prueba de dos colas y se
consideré significancia estadistica los valores de p<0,05), de acuerdo a: la regién
donde se publico la GPC, la clase de grupo desarrollador (organizaciones
desarrolladoras de guias, sociedades médicas), el uso de algun instrumento de
autoevaluacion o verificacion, y el periodo de publicacion (2008-2011 vs 2012-
2016). Para la clasificacion de la guia en “recomendada”, “recomendada con
modificaciones” o “no recomendada” debian coincidir en su valoracion por los
menos dos de los tres revisores independientes. El grado de acuerdo entre los
revisores se determind con la medicion del coeficiente de correlacion intraclase
(CCIl) y su intervalo de confianza del 95%. Un CCI>0,9 fue considerado “muy
bueno”, entre 0,71 y 0,9 “bueno”, entre 0,51 y 0,7 “moderado”, entre 0,31 y 0,5

“regular”, y <0,31 malo o nulo.
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5.2. Uso de eritropoyetina temprano versus tardio para el

tratamiento de la anemia por enfermedad renal crénica avanzada

5.2.1. Disefio

Revision sistematica de la literatura cientifica.
5.2.2. Criterios para considerar los estudios para esta revision

Tipos de estudios

Esta revision incluy6 todos los ensayos controlados aleatorizados (ECA) y cuasi-
aleatorios (ECA en los que se obtuvo la asignacion al tratamiento por alternancia, el
uso de registros médicos alternados, la fecha de nacimiento u otros métodos
predecibles) en pacientes con ERC en didlisis con anemia. Los estudios se
consideraron sin restriccion del lenguaje. Se debian incluir estudios de al menos 12

semanas de seguimiento.

Tipos de participantes

Los estudios debian haber sido realizados en pacientes en dialisis con anemia
debida a ERC independientemente del género o la edad. Planeamos aceptar

cualquier definicibn de anemia proporcionada por los estudios individuales.
Excluimos estudios en pacientes con deficiencia funcional o absoluta de hierro.

Tipos de intervenciones

Esta revision incluyo6 estudios de tratamiento temprano (hemoglobina entre 10y 11
g/dL) frente a tardio (hemoglobina <10 g/dL) con cualquier tipo de EPO, por

cualquier via (subcutanea o intravenosa) o dosis.

Tipos de medidas de resultados

Planeamos evaluar la mortalidad por todas las causas y la mortalidad cardiovascular
de acuerdo con los resultados reportados en los estudios. Adicionalmente,
planeamos evaluar los resultados sobre la mortalidad a corto (< 6 meses), mediano
(de 6 a 12 meses) y a largo plazo (> 12 meses). Planeamos evaluar el numero de
eventos adversos y eventos cardiovasculares de acuerdo con su ocurrencia durante

el seguimiento del estudio.
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5.2.3. Resultados primarios
1. Mortalidad por todas las causas
2. Mortalidad cardiovascular
3. Calidad de vida (puntuaciones obtenidas al final del tratamiento utilizando
herramientas validadas como la herramienta Calidad de Vida de la

Enfermedad Renal u otras que se reportaran en los estudios).

Resultados secundarios

1. Eventos adversos: hipertension (uno o mas eventos hipertensivos que
requirieron medicacién antihipertensiva adicional o segun lo definido por los
investigadores); convulsiones = 1 evento)

2. Infarto de miocardio (fatal o no fatal)

3. Accidente cerebrovascular (isquémico o hemorragico, fatal o no fatal)

4. Eventos trombdticos (trombosis venosa profunda, eventos tromboticos
arteriales periféricos y trombosis de acceso vascular de dialisis)

5. Requerimientos de transfusiones de sangre (niUmero de individuos que
requirieron una o mas transfusiones de glébulos rojos empacados)

6. Nivel de hemoglobina alcanzado al final del estudio
5.2.4. Métodos de busqueda para la identificacién de estudios

Busquedas electronicas

Buscamos en el Registro Especializado en Rifidon y Trasplante de Cochrane hasta
el 8 de julio de 2015 con la ayuda del Especialista en Informacion de este grupo
Cochrane, utilizando términos de buUsqueda relevantes para esta revision. El
Registro Especializado contiene estudios identificados a partir de las siguientes
fuentes:

1. Busquedas mensuales del Registro Central de Ensayos Controlados de
Cochrane (CENTRAL)

2. Busguedas semanales de MEDLINE OVID SP

3. Busqueda manual de revistas relacionadas con los rifiones y memorias de los

principales congresos de nefrologia
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4. Busqueda del afio actual de EMBASE OVID SP (Offshore Vessel Inspection
Database)

5. Alertas semanales de revistas seleccionadas de rifidn y trasplante

6. Busquedas en el Portal de Busqueda del Registro Internacional de Ensayos
Clinicos (ICTRP) y ClinicalTrials.gov.

Los estudios contenidos en el Registro Especializado se identifican a través de
estrategias de busqueda para CENTRAL, MEDLINE y EMBASE basadas en el
enfoque de Cochrane Kidney and Transplant. Los detalles de estas estrategias, asi
como una lista de revistas de busqueda manual, memorias de conferencias y alertas
semanales, estan disponibles en la seccion Registro Especializado de informacion

sobre Cochrane Rifidn y Trasplante.
En la tabla 1 se encuentran los términos utilizados en la busqueda electrénica.

Tabla 1. Estrategia de investigacion

Database |Search terms

1. 'renal replacement therapy":ti,ab,kw
h*emodialysis:ti,ab,kw
h*emodiafiltration:ti,ab,kw
dialysis:ti,ab,kw

(CAPD or CCPD or APD):ti,ab,kw

("endstage kidney" or "endstage renal" or "end-stage kidney" or "end-stage

o g~ w D

renal”):ti,ab,kw

(ESKD or ESKF or ESRD or ESRF):ti,ab,kw
("chronic kidney" or "chronic renal"):ti,ab,kw
CENTRAL| 9. {or #1-#8}

~

10. an*emi*:ti,ab,kw

11. {and #9-#10}

12. erythropoie*:ti,ab,kw
13. epo~etin:ti,ab,kw
14. darbepoetin:ti,ab,kw
15. EPO:ti,ab,kw

16. rhEPO:ti,ab,kw

17. CERA:ti,ab,kw

18. Mircera:ti,ab,kw
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19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.

(Epogen or Eprex or Procrit or Epoyet):ti,ab,kw
(Binacrit or Retacrit or Eporatio):ti,ab,kw
Aranesp:ti,ab,kw

{or #12-#21}

{and #11, #22}

(early or delay* or defer* or late):ti,ab,kw

{and #11, #24}

{or #23, #25}

IMEDLINE

© ® N o o > w DN

N RN DNRNDNNNDNDERERRRERERPR PR P PP
© N o o0~ WN P O O © N O o N~ W DN P O

. or/1-9

. Anemia/

. exp Anemia, Hypochromic/

. an?emi*.tw.

. or/11-13

. .and/10,14

. exp Erythropoietin/

. erythropoie*.tw.

. epo?etin.tw.

. darbepoetin.tw.

. EPO.tw.

. ThEPO.tw.

. CERA tw.

. Mircera.tw.

. (Epogen or Eprex or Procrit or Epoyet).tw.
. (Binacrit or Retacrit or Eporatio).tw.
. Aranesp.tw.

. or/16-26

. and/15,27

exp Renal Dialysis/

exp Hemofiltration/

Kidney Failure, Chronic/

dialysis.tw.

(hemodialysis or haemodialysis).tw.

(hemodiafiltration or haemodiafiltration).tw.

(CAPD or CCPD or APD).tw.

(end-stage kidney or end-stage renal or endstage kidney or endstage renal).tw.
(ESKD or ESKF or ESRD or ESRF).tw.
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29. (early or delay* or defer* or late).tw.
30. and/15,29

31. 0r/28,30

32.

exp Renal Replacement Therapy/
(hemodialysis or haemodialysis).tw.
(hemodiafiltration or haemodiafiltration).tw.
dialysis.tw.

(CAPD or CCPD or APD).tw.

Chronic Kidney Disease/

Kidney Failure/

Chronic Kidney Failure/

© ® N o g & w NP

(end-stage renal or end-stage kidney or endstage renal or endstage kidney).tw.
. (ESRF or ESKF or ESRD or ESKD).tw.
. or/1-10
. Anemia/

. Iron deficiency anemia/

A I e =
A W N B O

. an?emi*.tw.
. or/12-14
. and/11,15

. erythropoietin/

=
(631

EMBASE

T =
o N o

. recombinant erythropoietin/

=Y
©

. novel erythropoiesis stimulating protein/

N
o

. erythropoie*.tw.

N
=

. epo?etin.tw.

N
N

. darbepoetin.tw.
. EPO.tw.

. ThEPO.tw.

. CERA.tw.

. Mircera.tw.

N N N NN
N o 0o~ W

. (Epogen or Eprex or Procrit or Epoyet).tw.

N
[o¢]

. (Binacrit or Retacrit or Eporatio).tw.

N
(]

. Aranesp.tw.
. or/17-29
. and/16,30

. Early intervention/

w W W
N F— O
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33. (early or delay* or defer* or late).tw.
34. or/32-33

35. and/16,34

36. 0r/31,35

Se hizo una nueva busqueda hasta el 22 de mayo de 2017 por parte del especialista
en informacion del grupo Cochrane de Rifion y Trasplante con los mismos términos
utilizados el 8 de julio de 2015.

Blsqueda en otros recursos

1. Se inspeccionaron las listas de referencia de articulos de revision, estudios
relevantes y guias de practica clinica.

2. Se enviaron cartas en las que se solicitaba informacion sobre estudios inéditos
o incompletos a investigadores que se sabe que participaron en los estudios

anteriores.
5.2.5. Recopilaciéon y anélisis de datos

Seleccion de estudios

Los titulos y resumenes de todos los articulos identificados en la busqueda
electronica fueron examinados independientemente por dos autores que
descartaron los estudios que claramente no eran elegibles. Para el resto de los
estudios potencialmente admisibles, se obtuvo una copia del texto completo a partir
de la cual se evaluaron los criterios de elegibilidad y se tomé una decision final sobre
su inclusién o exclusién. Los desacuerdos en cada fase del proceso debian
resolverse mediante discusion entre los autores, con la participacién de un tercer

autor si fuera necesario.

Extraccion y gestion de datos

La extraccion de datos fue realizada de forma independiente por dos autores
utilizando formularios estandar disefiados especificamente para esta revision. Para
cada estudio incluido se extrajeron datos relacionados con: 1) identificacion de la
publicacién, 2) caracteristicas de la poblacion de estudio, 3) detalles de las
intervenciones del estudio, 4) desenlaces reportados con detalle de los métodos
usados y los puntos temporales, 5) detalles del disefio de estudio, 6) riesgo de sesgo
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y 7) resultados reportados por el estudio (datos numeéricos correspondientes al
grupo experimental y control relacionados con las variables principal y secundarias

especificadas por la revision).

Los estudios reportados en revistas en un idioma distinto al inglés debian ser
traducidos antes de la evaluacion. Cuando un mismo estudio dio lugar a mas de una
publicacion, los informes se agruparon y la publicacién con los datos mas completos
se utilizo en los analisis de la revision. Cuando los resultados relevantes estaban
solamente publicados en la version antes de la impresion, se utilizaron estos datos.

Cualquier discrepancia entre las versiones publicadas debia destacarse.

Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos
Planeamos evaluar el riesgo de sesgo utilizando la herramienta Cochrane para la
evaluacion del riesgo de sesgo [67]. Los criterios se pueden ver en la tabla 2.
e ¢Hubo una adecuada generacion de la secuencia (sesgo de seleccion)?
e ¢Se ocultd adecuadamente la secuencia de asignacion (sesgo de
seleccion)?
e ¢Se impidi6 adecuadamente el conocimiento de las intervenciones
asignadas durante el estudio?
o A los participantes y personal (sesgo de rendimiento)
o Alos evaluadores de resultados (sesgo de deteccidn)
e ¢Se abordaron adecuadamente los datos de resultados incompletos (sesgo
de desgaste)?
o ¢Estan los informes del estudio libres de sugerencias de informes selectivos
de resultados (sesgo de notificacion)?
o ¢Aparentemente el estudio estaba libre de otros problemas que podrian
ponerlo en riesgo de sesgo?

Tabla 2. Herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo

Fuente potencial de sesgo Criterios de evaluacién

Generacién aleatoria de la|Bajo riesgo de sesgo: tabla de nimeros aleatorios; generador de
secuencia ndameros aleatorios por ordenador; lanzamiento de una moneda;

barajar cartas o sobres; lanzar los dados; sorteo de tarjetas;
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Sesgo de seleccién (asignacion
causa de una generacion
inadecuada de la secuencia de

aleatorizacion.

sesgada a las intervenciones) a

[minimizacion (minimizacion se puede implementar sin un elemento

aleatorio, lo que se considera equivalente a que sea aleatorio).

Alto riesgo de sesgo: secuencia generada mediante la fecha de
nacimiento par o impar; la fecha (o el dia) de ingreso; secuencia
generada mediante alguna regla segin la historia clinica del
hospital o el consultorio; asignacién segun el criterio del médico; por
preferencia del participante; segun los resultados de una prueba de
laboratorio o una serie de pruebas; segun la disponibilidad de lal

intervencion.

No estéa claro: no hay informacion suficiente acerca del proceso de
generacion de la secuencia para permitir una evaluacion de “Bajo

riesgo” o “Alto riesgo”.

Ocultacién de asignacion
Sesgo de seleccion (asignacién

sesgada a las intervenciones)

Bajo riesgo de sesgo: Método de aleatorizacién descrito que no

permitiria al investigador/participante conocer o influir en el grupo
de intervencién antes de que el participante elegible entrara en el
estudio (por ejemplo, asignacion central, incluyendo la asignacién
al azar por teléfono, basada en la web y controlada por la farmacia;
envases de medicamentos numerados secuencialmente de
idéntica; sobres sellados,

apariencia oscuros 'y numerados

secuencialmente).

Alto riesgo de sesgo: uso de un esquema de asignacion al azar
abierto (p.ej. una lista de nimeros aleatorios); se utilizaron sobres
de asignacién sin una proteccion adecuada (p.ej. si los sobres no
estaban cerrados, no eran oscuros hi estaban numerados de forma
secuencial); alternancia o rotacion; fecha de nacimiento; nimero de
historia clinica; cualquier otro procedimiento explicitamente no

ocultado.

No esté claro: se indica la aleatorizacion, pero no se dispone de
informacion sobre el método utilizado.

causa de una ocultacion
inadecuada de las
asignaciones.

Cegamiento de los

participantes y del personal
Sesgo de realizacion a causa
del de

intervenciones asignadas por

conocimiento las

parte de los participantes y del

personal durante el estudio.

Bajo riesgo de sesgo: ninglin cegamiento o cegamiento incompleto,
pero los revisores consideran que no es probable que el resultado
lesté influido por la falta de cegamiento; se asegurd el cegamiento
de los participantes y el personal clave del estudio, y es poco

probable que se haya roto el cegamiento.

Alto riesgo de sesgo: ningun cegamiento o cegamiento incompleto,

y es probable que el resultado y la medicion del resultado estén
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influidos por la falta de cegamiento; se intent6 el cegamiento de los
participantes y el personal clave del estudio, pero es probable que

se haya roto el cegamiento.

No esta claro: no hubo informacion suficiente para permitir una

resultados
Sesgo de deteccion a causa del
de

intervenciones asignadas por

conocimiento las

parte de los evaluadores.

evaluacion.
Cegamiento de los|Bajo riesgo de sesgo: no hay cegamiento de la evaluacion de
evaluadores de los|resultados, pero los revisores creen que la medida del resultado no

es probable que esté
linfluenciada por la falta de cegamiento; se ha asegurado el
cegamiento de la evaluacion de los resultados y es improbable que

se haya roto el cegamiento.

Alto riesgo de sesgo: no hay cegamiento de la evaluacion de
resultados y es probable que la medida del resultado esté
influenciada por la falta de cegamiento; se ha realizado la valoracion
del cegamiento, pero es probable que el cegamiento se haya roto y
gue la medida del resultado esté influenciada por la falta de

cegamiento.

No esta claro: no hubo informacién suficiente para permitir una

Sesgo de desgaste debido a la
cantidad de datos de resultado
incompletos, su naturaleza o su

manejo.

evaluacion.
Datos de resultados|Bajo riesgo de sesgo: no hay datos de resultado faltantes; es poco
incompletos probable que los motivos causantes de los datos de resultado

[faltantes se relacionen con el resultado verdadero (para los datos
de supervivencia, es poco probable que la censura de los datos
|haya introducido sesgo); datos de resultado faltantes equilibrados
con respecto a los nimeros entre los grupos de intervencién, con
motivos similares para los datos de resultado faltantes entre los
grupos; para los datos de resultado dicotémicos, la proporcién de
resultados faltantes comparados con el riesgo de evento observado
no es suficiente para tener una repercusion clinicamente importante
sobre la estimacion del efecto de la intervencion; para los datos de
resultado continuos, el posible tamafio del efecto (diferencia de
medias o diferencia de medias estandarizada) entre los resultados
faltantes no es suficiente para tener una repercusion clinicamente
relevante sobre el tamafio del efecto observado; los datos faltantes

se imputaron mediante métodos apropiados.
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Alto riesgo de sesgo: es probable que las razones que causan los
datos faltantes estén relacionados con el resultado verdadero, con
desequilibrio en los nimeros o en los motivos para los datos
faltantes entre los grupos de intervencion; para los datos de
resultado dicotomicos, la proporcion de resultados faltantes
comparados con el riesgo de evento observado es suficiente para
inducir un sesgo clinicamente relevante en la estimacion del efecto
de la intervencidn; para los datos de resultado continuos, el posible
tamafio del efecto (diferencia de medias o diferencia de medias
estandarizada) entre los resultados faltantes es suficiente para
inducir un sesgo clinicamente relevante en el tamafio del efecto
observado; el analisis “como se traté” se realizé de forma
significativamente diferente de la intervencién recibida con respecto
a la asignada mediante la asignacién aleatoria; aplicacién

posiblemente inapropiada de la imputacion simple.

No esta claro: no hay datos suficientes sobre las
pérdidas/exclusiones para permitir una evaluacion; el estudio no

abordd este resultado.

Notificacién selectiva de los
resultados

Sesgo de notificacion a causa
de una notificacion selectiva

incompleta.

Bajo riesgo de sesgo: el protocolo del estudio esta disponible y
todos los resultados preespecificados (primarios y secundarios) del
estudio que son de interés para la revision se describieron de una
manera

preespecificada; el protocolo del estudio no esta disponible, pero
esta claro que las publicaciones incluyen todos los resultados
esperados, incluidos los

que se preespecificaron (puede ser poco frecuente la presencia de

texto convincente de esta naturaleza).

Alto riesgo de sesgo: no se describieron todos los resultados
primarios del estudio preespecificados; no o mas resultados
primarios se describieron con mediciones, métodos de andlisis o
subgrupos de datos (p.ej. subescalas) que no se preespecificaron;
uno o més resultados primarios no se preespecificaron (a menos
gue se proporcione una clara justificacién para detallarlos, como un
efecto adverso inesperado); uno o mas resultados preespecificados
de interés para la revision se describieron de forma incompleta, por

lo que no fue posible introducirlos en un metandlisis; la publicacién
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del estudio no incluyo resultados para un resultado clave que era

de esperar que se describiera para esta clase de estudios.

No esta claro: no hubo informacion suficiente para permitir una

evaluacion

Otros sesgos Bajo riesgo de sesgo: El estudio parece estar libre de otras fuentes

Sesgos debidos a otros|de sesgo.

problemas no abordados en losialto riesgo de sesgo: tiene una fuente potencial de sesgo
apartados anteriores. relacionada con el disefio especifico utilizado en el estudio; o tuvo
un desequilibrio inicial extremo; o se ha sefialado la presencia de

fraude; o tiene algun otro problema.

No esta claro: no hay informacién suficiente para evaluar si existe
un riesgo importante de sesgo; o justificacién o pruebas suficientes
de que un problema identificado introducira sesgo.

Medidas del efecto del tratamiento

Para los resultados dicotdbmicos (mortalidad por todas las causas, mortalidad
cardiovascular, infarto general de miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis
de acceso vascular, efectos adversos del tratamiento y transfusion), planeamos
utilizar el riesgo relativo (RR) con su correspondiente intervalo de confianza del 95%
(IC 95%). Planeamos calcular la diferencia de medias y el IC 95% para los datos
continuos (nivel de hemoglobina) y la diferencia de medias estandarizada (DMS)

con el IC 95% para la calidad de vida si se hubieran utilizado diferentes escalas.

Manejo de los datos incompletos
Planeamos solicitar por escrito cualquier informacién adicional al autor del estudio
original e incluir cualquier informacion relevante obtenida por este u otro medio en

la revision.

Evaluacion de la heterogeneidad

Planeamos analizar la heterogeneidad entre los estimadores del efecto de los
estudios incluidos utilizando una prueba Chi2 en N-1 grados de libertad, con un alfa
de 0,05 utilizado para significacién estadistica, y el estadistico 12 [68]. El estadistico
I2 se interpretara siguiendo una clasificacion normativa en términos porcentuales de

25%, 50% y 75% como heterogeneidad “baja”, “media” y “alta”, respectivamente.
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Evaluacion del sesgo de publicacion
Planeamos construir un grafico de embudo (“funnel plot”) para proporcionar una
evaluacion visual de si las estimaciones del tratamiento estaban asociadas con el

tamarfio del estudio.

Sintesis de datos (metanalisis)
Planeamos combinar los datos sobre los efectos de los tratamientos utilizando el

modelo de efectos aleatorios.

Anélisis de subgrupos e investigaciéon de la heterogeneidad
Se planific6 un analisis de subgrupos para explorar posibles fuentes de
heterogeneidad (por ejemplo, diferencias en las caracteristicas de los participantes,
intervenciones y calidad del estudio). La heterogeneidad entre los participantes
podria estar relacionada con la edad y la modalidad de didlisis. La heterogeneidad
en los tratamientos podria estar relacionada con la dosis, el tipo (de accion corta
frente a la de larga duracion) y la duracién del tratamiento con AEE. Los parametros
de calidad de vida debian evaluarse sobre la base de la herramienta Calidad de vida
de la enfermedad renal, o segun se informara en los estudios [69]. Planeamos
realizar los siguientes analisis de subgrupos:

o Pacientes en hemodialisis frente a dialisis peritoneal

« Participantes pediatricos frente a adultos

« Uso de altas dosis de EPO frente a dosis mas bajas

o EPO de accion corta frente a accion prolongada

e Uso de la herramienta Calidad de vida de la enfermedad renal frente a otras

como se menciona en los estudios.

Andlisis de sensibilidad
Adicionalmente, planeamos realizar analisis de sensibilidad para explorar la
influencia de los siguientes factores sobre el tamafio del efecto.

« Repetir el analisis excluyendo los estudios no publicados

« Repetir el analisis teniendo en cuenta el riesgo de sesgo

o Repetir el andlisis excluyendo cualquier estudio muy largo o grande para

establecer cuanto ellos dominan los resultados
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o Repetir el analisis excluyendo los estudios cuasi-aleatorios.

Tablas de "Resumen de hallazgos”

Planeamos evaluar la calidad de la evidencia disponible asociada con los resultados
primarios (mortalidad por todas las causas, mortalidad cardiovascular, calidad de
vida, eventos cardiovasculares, acontecimientos adversos, nivel de hemoglobina
alcanzado al final del estudio y transfusiones de sangre requisitos) con el sistema
GRADE [70].
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5.3. Diferencias segun género en las dosis de eritropoyetina para
mantener la hemoglobina objetivo en pacientes en hemodialisis
cronica

5.3.1. Disefo

Estudio de cohorte retrospectivo.

5.3.2. Metodologia

Realizamos un estudio de cohorte retrospectivo en pacientes de la regién norte de
Colombia con ERC que permanecieron en tratamiento de hemodialisis crénica en el
periodo comprendido entre el 1 de marzo del 2013 al 31 de mayo de 2014. El estudio
fue aprobado por el comité de ética de la institucion. Por ser un estudio de no
intervencién no se solicitd consentimiento informado por escrito. Los datos se
obtuvieron de las historias clinicas electronicas, las cuales incluian los registros

demograficos, clinicos y paraclinicos.

El estudio se ejecutd en dos etapas. En la primera etapa o de reclutamiento se
revisaron los datos de la poblacién en hemodialisis cronica entre el 1 de marzo de
2013 y el 31 de mayo de 2013; los datos incluyeron informacion sobre la edad, el
género, las comorbilidades, el peso, el indice de masa corporal (IMC), el tiempo en
didlisis, el numero de sesiones de hemodialisis por semana, la modalidad de
hemodialisis, el tipo de acceso vascular, el tipo de filtro, el uso de eritropoyetina
(EPO) para el tratamiento de la anemia, el nivel de albumina sérica, el indice de
saturacion de transferrina (ISAT), los niveles de hemoglobina (Hb) mensual,
considerando el promedio como la hemoglobina basal. Basado en estos datos se
incluyeron los pacientes adultos en hemodialisis cronica convencional, con fistula
arteriovenosa nativa, tres sesiones de hemodialisis por semana, usando filtros de
alto flujo, bajo tratamiento para la anemia con EPO, con hemoglobina basal=10 y
<13 gr/dl (Hb meta), ISAT=25%, y albumina sérica=4 gr/dl. Se excluyeron los
pacientes con hepatitis viral, hepatitis autoinmune, neoplasias, injerto arteriovenoso

sintético, y pacientes con catéter temporal o tunelizado.

En la segunda etapa o etapa de seguimiento, se recolectaron los datos mensuales

de cada paciente incluido, por un periodo total de 12 meses, con la finalidad de
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verificar se mantuvieran los criterios de inclusion y no se registraran criterios para
ser excluido del estudio. Durante esta etapa se recolectaron los siguientes datos
mensuales: nivel de Hb, dosis de EPO, y dosis de hierro intravenoso. Ademas, se
midi6 el ISAT y la albumina sérica al final de la etapa de seguimiento. Basado en el
promedio de las mediciones mensuales se determiné la Hb final, la dosis mensual
de hierro, la dosis mensual de EPO (EPOm), la dosis semanal de EPO (EPOs), la
dosis semanal de EPO ajustada por el peso (EPOs/kg), y el indice de resistencia a
la EPO (IRE). Durante la etapa de seguimiento se excluyeron los pacientes con mas
de 7 dias de hospitalizacién por cualquier causa u hospitalizados 7 o0 menos dias
por eventos hemorragicos. También se excluyeron pacientes con eventos
hemorragicos que no requirieron hospitalizacion, pacientes con procesos
infecciosos de manejo ambulatorio que requirieron un aumento mayor del 25% de

su dosis de EPO y pacientes que no mantuvieron la Hb meta por mas de dos meses.

Los resultados de interés fueron la dosis de EPOs/kg utilizada para mantener la
hemoglobina mensual entre = 10 y <13 gr/dl, la dosis de EPOs, la dosis de EPOm, el
uso de EPOs/kg 2120 Ul/kg (considerada dosis alta de EPO: EPOua), y €l indice de
resistencia a la eritropoyetina (EPOs/kg dividido por el nivel de hemoglobina

promedio).

Las muestras de sangre se recolectaron antes del inicio de la hemodilisis. Se midié
el valor de hemoglobina mensualmente; el ISAT y la albumina sérica fueron
determinados al inicio y al final del periodo de seguimiento. Las pruebas de
laboratorio se realizaron por proveedores con técnicas estandarizadas para la toma
de la muestra y transporte. El procesamiento de las muestras se ejecutd por
métodos automaticos y estandarizados.

5.2.3. Andlisis estadistico

Aplicamos estadistica descriptiva para las variables categéricas, expresandolas
como frecuencia, porcentajes, media, y mediana de acuerdo con cada una de las
variables. Para establecer diferencias en variables continuas se utilizo la prueba t
de Student o la U de Mann-Whitney segun el tipo de dato. Para establecer factores

asociados segun genero a dosis altas de EPO se utilizé la Chi cuadrada o la prueba
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exacta de Fisher. Se expreso el intervalo de confianza del 95% y se consideré

estadisticamente significativo un valor de p<0,05.
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6. RESULTADOS
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6. Resultados

6.1. Andlisis de la calidad de las guias de préactica clinica para la

enfermedad renal crénica: unarevision sistematica

La busqueda sistematica recupero 893 registros. Después de eliminar duplicados y
tras una revision de los titulos y resumenes, se identificaron 24 GPCs
potencialmente elegibles (Figura 1). Después de la evaluacion del texto completo,
se excluyeron 11 GPCs porque no eran guias de &mbito nacional (Michigan, British
Columbia and Department of Veterans Affairs from EEUU), porque no incluyeron
recomendaciones sobre el cribado o el diagnostico precoz de la ERC (Canada,
Japon, KDIGO, Indian and Colombia), o porque no presentaban recomendaciones
basadas en la evidencia (Peru, France and Northern Ireland) [3,71-80]. Finalmente,
se incluyeron 13 GPCs, 11 de ellas de ambito nacional y dos regional. Las guias
nacionales procedian de Escocia [81], Espafia [82], Paises Bajos [83], México [84],
Argentina [85], Chile [86], Malasia [87], Inglaterra [88], Italia [89], Estados Unidos de
América (EEUU) [90] y el Reino Unido (guia NICE) [91], mientras que las regionales
fueron las guias de la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension
(SLANH) [92] y la de Australasia [93].

Las caracteristicas generales de las 13 guias incluidas se presentan en la Tabla 1.
Seis guias se elaboraron en Europa (46,2%), cuatro en Latinoameérica (30,7%), una
en Asia (7,7%), una en Oceania (7,7%) y una en Estados Unidos (7,7%). Ocho guias
fueron publicadas entre los afios 2008 y 2011 (61,5%) y cinco entre 2012 y 2016
(38,5%). Ocho guias fueron desarrolladas por organizaciones elaboradoras de
guias (61,5%), tres por sociedades médicas (23,1%) y dos por sociedades médicas
en conjunto con una organizacion elaboradora de guias (15,4%). Durante el
desarrollo de la guia solo tres utilizaron un instrumento de autoevaluacion o lista de
chequeo (23%).
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Figura 1. Flujograma de la revision bibliografica

Resultados

Bases de datos electrénicas: 880 Otras fuentes: 13
MEDLINE: 186 Sociedades de Nefrologia: 8
EMBASE: 220 Autoridades de salud: 5
TRIP: 417

National Guideline Clearinghouse: 33
Guideline International Network: 24

v

# de archivos después de
eliminar los duplicados: 873

v

# de articulos excluidos: 849

(GPCs no relacionadas con
enfermedad renal crénica; GPCs de
enfermedad renal cronica sobre
tratamiento; GPCs de riesgo
cardiovascular; GPCs de hipertensién
arterial sistémica; GPCs de dafio renal
agudo; articulos que no eran GPCs).

# de archivos revisados: 873

—>
# de guias evaluadas por
revision completa: 24 —

# de guias excluidas:11

(GPCs no nacionales o regionales;
GPCs que no incluyen diagndstico
precoz o tamizaje de la enfermedad
renal crénica; GPCs que incluyen
tamizaje de la enfermedad renal
crénica, pero sin recomendaciones
basadas en la evidencia).

# de guias incluidas: 13

v

# de guias incluidas para
metaandlisis: 0
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En cuanto al idioma, cinco GPCs fueron escritas en espafiol (38,4%), seis en inglés
(46,2%), una en italiano (7,7%) y otra en holandés (7,7%). Con relacion al grupo
desarrollador de la guia, 12 incluyeron a médicos nefrdlogos (92%), cuatro a
expertos en metodologia (30,7%) y cuatro a los implicados (30,7%). El sistema
utilizado para clasificar la calidad de la evidencia y graduar la fuerza de las
recomendaciones diferia entre las GPCs: tres (23,1%) utilizaron el sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), tres
utilizaron sistemas propios de la instituciébn que elabor6 la guia (23,1%), tres
utilizaron sistemas mixtos (23,1%), dos (15,4%) el sistema SIGN (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network) (23,1%), una (7,7%) uso el sistema CTFPHC
(Canadian Task Force on Preventive Health Care), y una no especificé el sistema
usado (7,7%). Cinco guias fueron adaptadas (38,5%) tomando como referencia

otras guias internacionales: las cuatro de Latinoamérica y una europea.

Evaluacion general de la calidad de las GPCs
El grado de acuerdo entre los 3 revisores (JC, KG y RV) con respecto a la calidad
de las guias fue bueno, con un coeficiente de correlacion intraclase de 0,88 (IC 95%:

0,67-0,96) para la evaluacion global de las guias.

La puntuacién sobre la calidad global de las guias varié entre 3y 7. Los revisores
recomendaron cinco guias (38,5%) (puntuaciones entre 5 y 7: Escocia, Malasia,
Australasia, EEUU y el Reino Unido). Seis GPCs fueron recomendadas con
modificaciones (46,1%) (puntuaciones entre 4 y 5: México, Argentina, Chile,
Inglaterra, Italia y la SLANH) y dos GPCs no fueron recomendadas (15,4%)
(puntuaciones entre 3 y 4: Espafia y Paises Bajos). La puntuacion promedio
obtenida en cada dominio de todas las GPCs incluidas y su clasificacion final segin
el nivel de recomendacion pueden observarse en la Tabla 2 y Figura 2.
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Figure 2. Puntuacién de los dominios en AGREE Il de cada guia de acuerdo a recomendacién y categoria
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Categoria alta: >80% Categoria media:>60-79% Categoria baja:>40-59% Categoria muy baja:<40%

Dominio 1: alcance y objetivo

Se refiere al objetivo general, a los aspectos de salud especificos y a la poblacion a
la cual esta dirigida la guia (puntos 1-3). El promedio global de todas las guias fue
del 80,1% (mediana= 88,89%; rango intercuartilico (RI), 50 a 98,2%). Ademas, el
61,5% (n=8) de las guias incluidas tenian una puntuacién promedio = 80%, lo cual
es considerado dentro de la categoria “alta”. De acuerdo con la decision final sobre
la recomendacion de la guia, las “recomendadas” estaban dentro de la categoria
con una puntuacion “alta” mientras que las “recomendadas con modificaciones” y

las “no recomendadas” en la categoria “media”.

Dominio 2: participacion de los implicados

Alude al grado en el que la guia ha sido elaborada por los implicados y representa
los puntos de vista de los usuarios a los que estad destinada (puntos 4-6). El
promedio global de todas las guias fue de 58,2% (mediana= 59,3%; RI, 27,8 a
94,4%). Las guias que fueron “recomendadas” alcanzaron la categoria de
puntuacion “media”, las “recomendadas con modificaciones” la categoria “baja” y
las “no recomendadas” fueron de categoria “muy baja”.
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Dominio 3: rigor en la elaboracion

El dominio “rigor en la elaboracion” considera el proceso utilizado para reunir y
sintetizar la evidencia, los métodos para formular las recomendaciones y el proceso
de actualizacion de la guia (puntos 7 a 14). La puntuacion media global fue del
64,9% (mediana= 68,4%; RI, 22,9 a 93,1%). Las guias que fueron “recomendadas”
se ubicaron en la categoria de puntuacion “alta”, las “recomendadas con
modificaciones” en la categoria “media” y las “no recomendadas” en la categoria

“‘muy baja”.

Dominio 4: claridad de la presentacion

El dominio “claridad de la presentacion” se refiere al lenguaje, la estructura y el
formato de la guia (puntos 15-17). El promedio global de todas las guias fue de
88,9% (mediana= 92,6%; RI, 62,96 a 96,3%). Las guias que fueron “recomendadas”
y las “recomendadas con modificaciones” se ubicaron en la categoria de puntuacion

“alta” y las “no recomendadas” en la categoria “media”.

Dominio 5: aplicabilidad

Este dominio esta relacionado con las barreras y factores facilitadores para la
implementacion de la guia, las estrategias para mejorar su adopcién y las
implicaciones de su aplicaciéon en los recursos (puntos 18-21). El promedio global
de todas las guias fue de 47,9% (mediana= 43,75%; RI, 2,8 a 87,5%). Las guias
que fueron “recomendadas” alcanzaron la categoria de puntuacién “media”, las
‘recomendadas con modificaciones” la categoria “baja” y las “no recomendadas”

fueron de categoria “muy baja”.

Dominio 6: independencia editorial

Por ultimo, el dominio “independencia editorial” se refiere a los conflictos de
intereses de los miembros del panel y a la funcién del organismo de financiacién de
la guia (puntos 22 a 23). El promedio global fue del 62,7% (mediana=59,7%; RI,
19,4 a 94,44%). Las guias que fueron “recomendadas” se ubicaron dentro de la
categoria de puntuacion “alta”, las “recomendadas con modificaciones” en la

categoria “baja” y las “no recomendadas” en la categoria “muy baja”.
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Evaluacion de las guias segun la recomendacion

Las guias “recomendadas” tenian todos los dominios dentro de la categoria de
puntuacion “alta” o “media”. Las “recomendadas con modificaciones" tenian en la
categoria “alta” o “media” los dominios “alcance y objetivo”, “rigor en la elaboracion”
y “claridad en la presentacion”, pero los dominios “participacion de los implicados”,
“aplicabilidad” e “independencia editorial” estaban dentro de la categoria “baja”. Las
guias “no recomendadas” tuvieron dentro de la categoria “media” los dominios
“alcance y objetivos” y el de “claridad en la presentacion”, pero los otros cuatro

dominios se encontraron dentro de la categoria de puntuacion “muy baja”.

En la Tabla 3 se observan los datos segun la categoria de “recomendaciéon” de la
guia. El promedio global de todos los dominios en las guias “recomendadas” fue
significativamente mayor al compararlas con las “recomendadas con
modificaciones” (83,4+6,2 vs 64,2+8,0, respectivamente; p=0,001) y también con las
guias “no recomendadas” (83,4+6,2 vs 41,5+5,1, respectivamente; p=0,006). Hubo
también una diferencia estadisticamente significativa al comparar las guias
‘recomendadas con modificaciones” y las “no recomendadas” (64,2+8,0 vs

41,5+5,1, respectivamente; p=0,01).

Al comparar cada uno de los dominios del AGREE Il entre las guias “recomendadas”
y las “recomendadas con modificaciones”, se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa en los dominios “participaciéon de los implicados”
(74,4+14,3 vs 53,418,2, respectivamente; p=0,013), “rigor en la elaboracion”
(85,3+5,0 vs 61,7+11,5, respectivamente; p=0,002) e “independencia editorial”
(85,0£10 vs 55,6+10,4 respectivamente; p=0,001). Entre las guias “recomendadas”
y las “no recomendadas” hubo una diferencia estadisticamente significativa en todos
los dominios. Al comparar las guias “recomendadas con modificaciones” con las “no
recomendadas”, se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en los
dominios “rigor en la elaboracion” (61,7+11,5 vs 31,9+12,3. respectivamente;
p=0,02) y “claridad de la presentacion” (91,1+1,8 vs 72,2+13,1, respectivamente;
p=0,006).
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Analisis de subgrupos
El promedio global y la puntuacién de cada dominio de las GPCs incluidas de

acuerdo con cada subgrupo de interés estan descritas y resumidas en la Tabla 3.

Evaluacion de las GPCs segun la region

De las seis guias desarrolladas en Europa, dos fueron “recomendadas” (Escocia y
Reino Unido), otras dos fueron “recomendadas con modificaciones” (Inglaterra e
Italia) y dos “no recomendadas” (Espafia y Paises Bajos). Las cuatro guias
Latinoamericanas (México, Argentina, Chile y SLANH) fueron “recomendadas con
modificaciones”. Se “‘recomendaron” las guias de Asia (Malasia), Oceania
(Australasia) y EE.UU. Al comparar las puntuaciones de cada dominio de las guias
de Asia y Oceania con las de Latinoamérica, se encontré6 una diferencia
estadisticamente significativa en el dominio “participacién de los interesados”
(68,5+7,9 vs 58,311, respectivamente; p=0,04), sin embargo, al compararlas con las
guias europeas no se hubo ninguna diferencia (68,5t7,9 vs 57,1+25,6,

respectivamente; p=0,57).

En las guias Latinoamericanas, los dominios que presentaron las puntuaciones mas
bajas (categoria “baja”) fueron la “participacion de los interesados”, la “aplicabilidad”
y la “independencia editorial”. Del mismo modo, en las guias europeas, los dominios
con las puntuaciones mas bajas fueron la “participacion de los interesados” y la
“aplicabilidad”. Al comparar cada uno de los dominios del AGREE Il entre las guias
Latinoamericanas y las europeas, no se encontré ninguna diferencia

estadisticamente significativa.
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Evaluacion de las GPCs segun el grupo elaborador

En total, tres guias fueron desarrolladas por sociedades médicas (Espafia, Paises
Bajos y EE. UU.), dos fueron desarrolladas conjuntamente por sociedades médicas
y organizaciones que desarrollan guias (Argentinay SLANH) y las otras ocho fueron

elaboradas por organizaciones que desarrollan guias.

Las guias elaboradas por organizaciones que desarrollan guias tenian todos sus
dominios en la categoria de puntuacion “alta” o “media”, mientras que las elaboradas
por sociedades médicas solo tenian en la categoria “media” los dominios “alcance
y objetivo” y “claridad de la presentacion”, el resto de los dominios se encontraban
en la categoria “baja” o “muy baja’. Al comparar los dos dominios con las
puntuaciones mas bajas entre las organizaciones que desarrollan guias y las
sociedades médicas, no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa
en el dominio “participacion de los interesados” (64,6£18,1 vs 46,3+16,5,
respectivamente; p=0,16). Sin embargo, si hubo una diferencia estadisticamente
significativa en el dominio de “aplicabilidad” (64,58+22,9 vs 15,74+15,8,

respectivamente; p=0,009).

Evaluacion de los GPCs de acuerdo a si utilizaron una lista de chequeo

durante el proceso de elaboracion

Tres guias (23%) utilizaron una lista de verificaciobn durante el proceso de
elaboracion para asegurar que cumplian todos los requisitos considerados para
redactar el documento final de la guia (Inglaterra, Italia y Reino Unido). La
puntuacion global de las guias que utilizaron una lista de verificacién de requisitos
fue de 68,1+19,3 en comparacién con la puntuacién global de 68,1+16,4 para los
que no utilizaron una lista de verificacién (p=0,10). En ambos grupos, los dominios
con las puntuaciones mas bajas fueron la “participacion de los interesados” y la

“aplicabilidad”, sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

Evaluacion de las GPCs segun el periodo de publicacién
En el periodo comprendido entre 2008 y 2011, fueron publicadas ocho guias
(61,5%); de estas, dos fueron “recomendadas”, otras cuatro “recomendadas con

modificaciones” y dos “no recomendadas”. Entre los aflos 2012 y 2016, se
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publicaron cinco guias (38,5%), de las cuales tres fueron “recomendadas”y las otras

dos fueron “recomendadas con modificaciones”.

La puntuacién media global de las guias publicadas en el periodo comprendido
entre 2008 y 2011 fue de 65,8+17,6 y para las publicadas entre 2012 y 2016 de
71,715 (p=0,55). En ambos periodos, los dominios con las puntuaciones mas bajas
fueron la “participacion de los interesados” y la “aplicabilidad”, sin diferencias

estadisticamente significativas entre ellos.

Resumen de las recomendaciones generales para el tamizaje y/o el

diagnostico temprano y manejo de la enfermedad renal crénica

En las GPCs incluidas, se identificaron recomendaciones generales para el
diagnéstico y manejo de la ERC que estaban relacionadas con los siguientes
aspectos: diagndstico precoz, investigaciones o0 pruebas diagnosticas,
intervenciones para retardar la progresion y criterios de derivacion al nefrélogo
(Tabla 4). Para el tamizaje y/o el diagndstico temprano de la ERC, todas las guias
recomendaron estudiar la ERC en pacientes con diabetes mellitus e hipertension
arterial sistémica. Ademas, la mayoria recomendaron que deben investigarse los
pacientes con enfermedades cardiovasculares, enfermedades sistémicas que

afectan el rifidn y pacientes con antecedentes familiares de ERC avanzada.

Para evaluar la presencia de ERC, todas las guias recomendaron estimar la
filtracion glomerular con las férmulas basadas en la creatinina sérica y medir la
albuminuria. La formula mas utilizada para estimar la filtracion glomerular fue la

MDRD (Modificacién de la dieta en la enfermedad renal).

Para evitar la progresion de la ERC, todas las guias recomendaron estabilizar la
presion arterial y utilizar inhibidores de enzimas convertidoras de angiotensina
(IECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA-I). La mayoria de
las guias recomendaron controlar la proteinuria, estabilizar el peso, evitar fumar y

controlar los lipidos.

Once (85%) de las guias incluidas reportaron los criterios para remitir el paciente a
Nefrologia. El principal criterio fue remitir a los pacientes con una filtracion
glomerular estimada baja y proteinuria o alouminuria. La mayoria de las guias (73%)
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recomendaron remitir al nefrélogo cuando la filtracion glomerular estimada fuera

inferior a 30 ml/min/1,73 m?2.

Tabla 4. Recomendaciones generales de las guias parala ERC

n %
A guienes tamizan para enfermedad renal crénica
Diabetes mellitus 13 100
Hipertension arterial sistémica 13 100
Antecedentes de enfermedades cardiovasculares 11 85
Antecedente familiar de enfermedad renal cénica 10 77
Antecedente de enfermedades sistémicas 8 62
Uropatia obstructiva 8 62
Antecedentes de nefrotéxicos 6 46
Proteinuria 6 46
Edad mayor de 60 afios 4 31
Hematuria aislada 3 23
Estrato socioeconémico bajo 3 23
Tabaquismo 3 23
Obesidad 1 8
Estudios para evaluar si hay enfermedad renal crénica
Estimacion de la filtracién glomerular 13 100
MDRD 11 85
Cockroft Gault 6 46
CKD-EPI 4 31
Albuminuria 13 100
Proteinuria 10 77
Hematuria 5 39
Ecografia renal 2 15
Medidas para evitar la progresion
Control de la presién arterial 13 100
Uso de IECA 0 ARA I 13 100
Control de la proteinuria 12 92
Reduccién de peso 12 92
Dejar de fumar 12 92
Control de lipidos 12 92
Uso de estatinas 12 92
Dieta hiposodica 10 77
Actividad fisica 10 77
Control metabdlico 9 69
Uso de antiagregantes plaquetarios 8 62
Educacién en enfermedad renal crénica 5 39
Dejar de consumir alcohol 4 31
Remisién al Nefrélogo
Establecen las indicaciones de remisién 11 85
Filtraciéon glomerular disminuida 11 100
<30 ml/min 8 73
<60 ml/min 2 18
<45 ml/min 1 9
Proteinuria/albuminuria 11 100
Hematuria glomerular 8 73

MDRD: Modificacién de la dieta en enfermedad renal
CKD-EPI: Epidemiologia de la enfermedad renal crénica
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6.2. Uso de eritropoyetina temprano versus tardio para el

tratamiento de la anemia por enfermedad renal crénica avanzada

Descripcion de los estudios

Resultados de la busqueda

La busqueda en la literatura realizada hasta el 8 de julio de 2015 identifico 1910
registros potencialmente relevantes (Figura 1). Se excluyeron los registros
duplicados y se evaluaron titulos y resimenes de 1534 registros unicos. De ellos,
1376 fueron excluidos porque no se trataba de un ECA o un estudio cuasi-aleatorio,
porque evaluaban la poblacion equivocada y/o porque se trataba de una
intervencidn incorrecta. Se obtuvo el texto completo de 158 documentos para su
evaluacion detallada y se excluyeron 92. Se identificaron 18 estudios potenciales

(66 registros), ninguno de los cuales cumplia con los criterios de inclusion.

Se investigd hasta el 22 de mayo de 2017 en el registro especializado del grupo
Cochrane de rifion y trasplante sin identificar nuevos estudios sobre la pregunta de

investigacion.

Estudios excluidos
Se excluyeron 18 estudios (66 registros).
o Tres estudios no fueron aleatorizados [94-96].
o Tres fueron estudios de bioequivalencia [97-99].
e Un estudio fue de corta duracion: 8 semanas [100].
e Un estudio incluia pacientes en predialisis [101].
o Diez estudios no compararon el uso de la EPO temprana frente a la tardia

para la anemia por ERC en pacientes en dialisis [102-111].

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos
La evaluacion del riesgo de sesgo no se ejecutd por no haberse incluido ningan

estudio.
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Efecto de la intervenciodn
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Ningun estudio cumplié con los criterios de inclusidon por lo que no es posible

concluir acerca de la efectividad comparativa del uso de la EPO temprana frente a

la tardia para la anemia por ERC en pacientes en dialisis.

Figura 1. Flujograma

Base de datos electrénica: 1910
(Registro especializado, CENTRAL,
MEDLINE, EMBASE)

Estudios identificados a partir de otras
fuentes: 0

v

Titulos y resimenes revisados
(duplicados eliminados): 1534

Estudios excluidos: 1376
=31 (No ECA o cuasi-ECA: no pacientes
en didlisis; otro tipo de intervencion).

Estudios
revision completa: 158

elegibles

para Estudios excluidos: 92

— (No ECA o cuasi-ECA: no pacientes en
didlisis; otro tipo de intervencion).

Estudios

potencialmente
identificados: 18 (66 reportes)

—>| No ECA (3

v

Estudios incluidos: 0

Estudios excluidos: 18 (66 reportes)
estudios de
bioequivalencia (3); estudios de corta
duracién (1); poblacién no en didlisis
(1); otro tipo de intervencién (10).
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6.3. Diferencias segun género en las dosis de eritropoyetina para
mantener la hemoglobina objetivo en pacientes en hemodialisis
cronica

En las 11 unidades de hemodialisis de la Regional Norte de Colombia, dentro del
periodo de estudio (1 de marzo del 2013 a 31 de mayo de 2014) se encontraban en
tratamiento de hemodidlisis crénica intermitente un total de 1844 pacientes.
Después de aplicar los criterios de inclusion y exclusion, 389 (21,1%) pacientes
fueron incluidos para el seguimiento: 268 hombres (68,9%) y 121 mujeres (31,1%).
Durante el periodo de 12 meses de seguimiento, 190 pacientes (48,8%) fueron
excluidos, principalmente por no mantener la hemoglobina en el rango establecido.

La cohorte final para el analisis fue de 199 pacientes.

La tabla 1 muestra: 1) las caracteristicas basales de la poblacion estudiada; 2) los
resultados de laboratorio basales durante la etapa de reclutamiento; y 3) los valores
finales de la hemoglobina sérica, las dosis de eritropoyetina (EPO) y las dosis de
hierro. Los valores finales fueron los promedios de las mediciones mensuales
durante la etapa de seguimiento de las cifras de hemoglobina, las dosis de EPO y
las dosis de hierro. La edad promedio fue de 55,8 afios en los hombres y 55,9 afios
en las mujeres (p=0,96). Al comparar las variables a nivel basal segun el género de
los pacientes, se encontré que los hombres, comparado con las mujeres, tenian un
mayor peso (68 kg vs 58 kg, respectivamente; p=0,001). Basado en los valores
finales calculados, encontramos de manera general que la EPO requerida para
mantener la hemoglobina meta fue significativamente mayor en las mujeres que en
los hombres, tanto en la dosis mensual (19168 Ul vs 15667 Ul, respectivamente;
p=0,005), semanal (4472 Ul vs 3656 Ul, respectivamente; p=0,02) y semanal
ajustada por el peso (74,6 Ul/kg vs 55,2 Ul/kg, respectivamente; p=0,001). El indice
de resistencia a la eritropoyetina (IRE) fue significativamente mayor en las mujeres
(6,7 vs 5, respectivamente; p=0,003) y no hubo diferencias en la dosis mensual de

hierro.
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Resultados

Poblacion con dosis alta de EPO de acuerdo con el género

Los pacientes que requirieron dosis altas de EPO (EPOua) representaban el 15,5%
de las mujeres y el 4,3% de los hombres (p=0,02). Hubo una asociacién significativa
entre el sexo femenino y el uso de EPOuda (0dds ratio, 4,1; intervalo de confianza del
95%, 1,4-12,2; p=0,01). Se encontro que los hombres, comparado con las mujeres,
tenian un mayor peso (62,5 vs 50,8 kg, respectivamente; p=0,02), usaron una mayor
dosis de EPOs y EPOm, pero no hubo diferencias en cuanto a las dosis de EPOs/kg,

las dosis mensuales de hierro y el IRE.

Poblaciéon con dosis habitual de EPO de acuerdo con el género

Se consideraron dosis habituales de EPO (EPOudn) las dosis menores de 120
Ul/kg/semana. Se encontré que los hombres, comparado con las mujeres, tenian
un peso mayor (68 vs 62 kg, respectivamente; p=0,001). También se encontré que
las mujeres, comparadas con los hombres, estuvieron un mayor tiempo en
hemodidlisis (5,4 vs 3,3 afios, respectivamente; p=0,004), usaron una mayor dosis
de EPOs/kg (68,7 vs 54,9 Ul, respectivamente; p=0,01) y presentaron un mayor IRE
(5,9 vs 4,9 respectivamente; p=0,01).

Poblacién general con dosis habitual de EPO versus dosis alta de EPO

Al comparar a todos los pacientes sin distincion de género, se encontré que los
pacientes que requirieron EPOdn tenian un peso significativamente mayor (66kg vs
57 kg, respectivamente; p=0,002) asi como el IMC (24,5 vs 21,6 kg/m2,

respectivamente; p=0,02), en comparacion con aquellos que requirieron EPOda.

Poblacion femenina con dosis habitual de EPO versus dosis alta de EPO

Las mujeres que recibieron EPOun tuvieron un peso significativamente mayor (62kg
vs 50kg, respectivamente; p=0,034) e IMC (24,62 vs 20,69 kg/m2, respectivamente;
p=0,01) que las mujeres que requirieron EPOda. No hubo diferencias en cuanto a la
edad y el tiempo en hemodialisis. La dosis mensual de hierro fue similar en ambos
grupos (75 mg para las mujeres con EPOdn y 50 mg para las mujeres con
EPOuda;(p=0,48).
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7. DISCUSION
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7.1. Analisis de la calidad de las guias de practica clinica para la

enfermedad renal crénica: unarevision sistematica

En el primer trabajo se realiz6 una revision sistematica de las GPCs para la ERC
con la finalidad de evaluar su calidad (global y por dominios) y con esto definir si

pueden ser recomendadas para su uso.

Las GPCs son la herramienta de ayuda para la toma de decisiones clinicas mas
popular entre los médicos. Existen varias definiciones de una guia, pero la mas
aceptada es: “un documento informativo que incluye recomendaciones destinadas
a optimizar la atencién del paciente, con base en una revision sistematica de la
evidencia y una evaluacion de los beneficios y dafios de distintas opciones en la
atencion a la salud” [112]. Las guias son Utiles para la toma de decisiones y mejorar
la calidad de los cuidados de la salud, optimizan los recursos disponibles para la
atencion en salud, identifican vacios de conocimiento en un tema de salud y ayudan

a estimular al paciente para su autocuidado [113,114].

Para elaborar una GPC, por lo general, se siguen los siguientes pasos: 1) definir la
justificacion, alcance y objetivos de la guia; 2) conformar el grupo de trabajo; 3)
formular las preguntas de investigacién que se van a responder; 4) busqueda,
seleccién, evaluaciéon y sintesis de la evidencia;, 5) formulacion de las
recomendaciones; 6) revisidn externa; y 7) edicion y publicacién [115]. Existen
diversas herramientas para evaluar el proceso de desarrollo de una guia, pero las
mas usadas son tres: el instrumento para la evaluacion de guias AGREE Il
(incluyendo la lista de chequeo AGREE), la herramienta GIN (GIN-McMaster
Guideline Development Checklist) y la lista de chequeo RIGHT (Reporting Items for
practice in HealThcare) [116-119]. La calidad de las GPCs se ha evaluado con
mayor frecuencia con el instrumento AGREE Il. Por este motivo, este fue el

instrumento que utilizamos al evaluar las guias de ERC a nivel mundial.

Las 13 GPCs enfocadas en la deteccion temprana de la ERC e incluidas en este
estudio recogen las recomendaciones que estan siendo utilizadas en este momento

a nivel mundial por los médicos encargados del manejo de esta patologia. Se han
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incluido guias publicadas en los ultimos afios (entre 2008 y 2016), en diferentes

idiomas y con una variacion geografica que abarca todos los continentes.

Nuestra revisibn muestra que la mayoria de las guias centradas en el diagndstico
precoz de la ERC son de buena calidad y han sido desarrolladas en su mayoria por
organizaciones que desarrollan GPCs (76,9%) con participacion de médicos
nefrélogos. Las guias “recomendadas” obtienen una puntuacion que las clasifica
dentro de la categoria “media” a “alta” en todos los dominios evaluados. Por el
contrario, las guias “recomendadas con modificaciones” s6lo obtienen una
puntuacion dentro de la categoria “media” a “alta” para los dominios “alcance y
objetivo”, “rigor del desarrollo” y “claridad de la presentacion”. Sin embargo, los

dominios “participacion de las partes interesadas”, “aplicabilidad” e “independencia

editorial” alcanzaron una puntuacion correspondiente a la categoria “baja”.

Sin embargo, en general, todas las GPCs obtienen sus promedios mas bajos en los
dominios de “participacion de los interesados”, “aplicabilidad” e “independencia
editorial”. Por ser la “participacién de los interesados” y la “aplicabilidad” en la
elaboracion de las GPCs factores importantes para su “implementacion”,
analizamos qué puntos especificos de estos dominios estaban menos desarrollados
y, ademas, exploramos los potenciales condicionantes para que estos dos dominios
no alcanzaran una puntuacion promedio correspondiente a un mayor nivel de
calidad. Los puntos menos desarrollados en estos dos dominios fueron el punto 5
(se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la poblacién diana),
el punto 18 (la guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion) y
el punto 20 (se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacién de las
recomendaciones sobre los recursos). Para tratar de responder si existia algun
factor en especial para el bajo desarrollo de estos dos dominios, comparamos sus
promedios y encontramos que las guias de Asia y Oceania tenian de manera
significativa una puntuacibn mayor que las de Latinoamérica en el dominio
“participacion de los implicados” y las guias elaboradas por grupos desarrolladores
una puntuacion mayor en el dominio “aplicabilidad” que las desarrolladas por

sociedades médicas. No se encontré diferencias segun el uso o no de algun
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instrumento de chequeo o autoevaluacion (lista de verificacion) en la elaboracion o

segun el periodo de publicacién de las guias.

Comparacion con la literatura existente

En general, todas las GPCs obtienen sus promedios de puntuacion mas bajos en
los dominios de “participacion de los interesados”, “aplicabilidad” e “independencia
editorial”’, lo que podria explicar en parte por qué la incidencia de la ERC no ha
disminuido [120] a pesar de que incluyen recomendaciones especificas para el
diagnostico temprano de la enfermedad. Asi, en el trabajo de Lopez-Vargas y
colaboradores sobre guias de ERC publicadas entre 2002 a 2011 se reportan
hallazgos similares a nuestro estudio, siendo los dominios con menor puntuacién
los de “participacién de los implicados”, “aplicabilidad” e “independencia editorial”,
aunque a diferencia del nuestro, donde todos ellos estaban en la categoria “baja”,
en el de Lépez-Vargas se encontraron dentro de la categoria “media” a excepcion
de “aplicabilidad” en la categoria “baja” [24]; el dominio “rigor del desarrollo” fue
similar, pero en nuestro trabajo se obtuvo una puntuacion mayor en los dominios
“alcance y objetivos” y “claridad de la presentacidén”. Otra revision por Sekercioglu
et al., relativa a las guias publicadas entre 2003 y 2015 centradas en las alteraciones
del metabolismo mineral éseo en la ERC, informé también que los dominios con los
promedios mas bajos (todos en la categoria “muy baja”) eran la “participaciéon de los
interesados”, “aplicabilidad” e “independencia editorial” [121]. Nuestros resultados
son similares también a los de Gagliardi y Brouwers, que analizaron revisiones
sistematicas sobre diferentes patologias que incluyeron guias publicadas desde el
afno 2008, encontrando que los tres dominios con menor puntaje fueron la
“participacion de los implicados”, “aplicabilidad” e “independencia editorial”,
hallandose todos en la categoria “baja”. Entre los factores asociados con la
“aplicabilidad”, encontraron una puntuacion significativamente mayor en las guias
elaboradas por grupos desarrolladores de GPCs. En sus conclusiones, los autores
plantean que la puntuacion del dominio “aplicabilidad” no ha aumentado con relaciéon
a los reportes de otros estudios de guias publicadas antes de 2008 y que los costos

para elaborar guias no estan compensados por su uso en la practica clinica [122].
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Estrategias para laimplementacion de los GPCs
Para mejorar la aplicabilidad de las guias, se ha recomendado, entre otras
estrategias, dotar a los meédicos clinicos de instrumentos que faciliten su
implementacion. La idea es simplificar las recomendaciones a ejecutar para facilitar
de esta manera la aplicacion y comprension por parte de los pacientes y
proveedores de salud [123,124]. En un estudio reciente se explor6 sobre las
caracteristicas ideales de un instrumento de implementaciéon de guias,
identificandose doce items que pueden servir para evaluar y adaptar los
instrumentos existentes o para desarrollar nuevos instrumentos. Entre estos
elementos se destacaron los siguientes: 1) la identificacién de los usuarios obijetivo,
2) la participacion de éstos en el desarrollo de la herramienta y 3) la conduccion de
una prueba piloto de la herramienta en los usuarios objetivo [125]. Kastner y otros
encontraron que los factores asociados con la implementacion de las guias son los
relacionados con la creacion del contenido de las guias y la comunicacion adecuada
de su contenido [126]. En relacién con el contenido, consideran que la participacion
de las partes interesadas y la viabilidad son importantes, entre otros, de manera
similar a nuestro estudio. Otro estudio se ejecutd para desarrollar un modelo basado
en la evidencia para la implementacion de las GPCs. Sobre la base de sus
resultados, se cre6 el GUIDE-M (Guideline Implementability Decision Excellence
Model) con la finalidad de ayudar a las organizaciones desarrolladoras de GPCs a
crear guias con recomendaciones mas faciles de implementar, facilitar su adopcion
por los usuarios y motivar a los investigadores para investigaciones mas profundas

en el tema [127].

Por otro lado, el instrumento AGREE Il se ha utilizado mas como un instrumento
para la evaluacion de la calidad de las GPCs, a pesar de que también fue creado
para ayudar a cumplir con los requerimientos esenciales para su correcto desarrollo
y presentacion. En nuestro trabajo reportamos que solo el 23,1% (n=3) de las guias
ejecutaron un proceso de autoevaluacion o verificacion del cumplimiento de los
requisitos necesarios para el desarrollo de la guia, lo cual puede haber influenciado
en el bajo desarrollo de los dominios “participacion de los implicados” y

“aplicabilidad”. En 2016 se publicé la lista de verificacion de AGREE que busca entre
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sus objetivos ayudar a los desarrolladores de GPCs a tener en cuenta cada uno de
los requerimientos de calidad planteados en el AGREE 1l [107]. Con el uso de este
instrumento se podrian superar en guias futuras las debilidades encontradas en
nuestro trabajo y otros comentados. Ademas, en la plataforma AGREE se encuentra
disponible un nuevo instrumento complementario al AGREE Il denominado AGREE-
REX (Appraisal of Guidelines REsearch and Evaluation — Recommendations
EXcellence), disefiado para apoyar las actividades de desarrollo, reporte y
evaluacion relacionadas con la optimizacion de la credibilidad, confiabilidad e

implementabilidad de las recomendaciones de la GPCs [128].

Implicaciones para el desarrollo de guias

Teniendo en cuenta las limitaciones observadas en los dominios relacionados con
la implementacion de las GPCs reportadas por nuestro estudio y la gran mayoria de
los estudios comentados vy, por otro lado, el alto costo que implica el desarrollo de
una nueva guia, una conclusion razonable seria recomendar la adaptacién de GPCs
de alta calidad enfocadas en el tamizaje y/o el diagnostico temprano de la ERC,
especialmente en los paises de ingreso bajo y mediano, como se ha planteado en
la conferencia KDIGO sobre controversias en la implementacion de las guias de
enfermedad renal [129]. Nuestros resultados permiten recomendar las guias
desarrolladas en Escocia, Malasia, Australasia y el Reino Unido (guias NICE) para
apoyar a otros grupos de desarrolladores locales para crear sus propias guias o
para que sirvan de apoyo para hacer una adaptacion a las necesidades en salud de
cada pais. Para este ultimo propdsito, la guia de los EEUU no es recomendada
debido a que obtiene una puntuacién que la ubica dentro de la categoria “baja” y
“‘muy baja” para los dominios de “participacion de los interesados” y “aplicabilidad”,
respectivamente. De las guias evaluadas en nuestro estudio que consistieron en
una adaptacion de guias previas, las de México, Argentina, Chile, Italia y SLANH,
todas tienen recomendaciones de utilidad en su contexto, pero requieren una mejora
en los dominios “participacion de los interesados” y “aplicabilidad” para que

realmente puedan contribuir a tener un impacto sobre la incidencia de la ERC.
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Fortalezas y debilidades
Hasta donde conocemos, nuestro estudio representa el primer analisis publicado
sobre la calidad de los GPCs para la ERC de los ultimos afios a nivel mundial, sin
restricciones en cuanto al lenguaje, centradas en el diagnostico precoz de la ERC y
gue incluian recomendaciones basadas en las Ultimas evidencias cientificas
publicadas sobre el tema. Entre los puntos fuertes resaltamos los siguientes
aspectos: 1) se realizé una busqueda sistemética y exhaustiva de las GPCs
publicadas a nivel mundial; 2) hubo un alto grado de acuerdo entre los revisores, los
cuales son expertos en metodologia de la investigacion con experiencia en la
evaluacion de guias utilizando el instrumento AGREE II; 3) dos de los revisores son,
ademas, especialistas en el area de la nefrologia, trabajan en diferentes continentes
y son nativos de diferentes paises; y 4) los revisores tienen dominio del idioma

espafiol, inglés, holandés e italiano.

Aungque la evaluacién de la calidad de las guias inevitablemente contiene un
componente subjetivo que podria llevar a cuestionar la valoracion reportada, el
hecho de que las evaluaciones fueran realizadas por especialistas en Nefrologia
con formacion en metodologia de la investigacion, en compafiia de otro revisor
experto en metodologia, con una “buena” correlacion intraclase observada en la
evaluacion global de las guias, todo lo anterior nos brinda una alta certeza de que
son resultados confiables. La recomendacién final de cada guia fue unanime por
parte de los tres revisores en cinco de las 13 guias, mientras que en las otras ocho
la decision fue basada en la opinién coincidente de dos de los tres revisores
(consenso mayoritario). De estas Ultimas, en cinco el consenso o criterio dominante
favorecio rebajar la calificacion de la guia y en tres la aumenté con relacién a la
valoracion discrepante. En ningun caso hubo una discrepancia extrema (categorias
‘recomendada” y “no recomendada”) entre los autores. Por otro lado, los dos
revisores nefrélogos coincidieron en la evaluacion global de las cinco guias
‘recomendadas” y en las dos “no recomendadas”. Lo anterior refleja la importancia
de incluir en el grupo de revisores a un grupo heterogéneo de expertos para

conseguir una evaluacién equilibrada entre la vision clinica y metodolégica.
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Entre las debilidades, mencionamos que nuestros criterios de inclusion sélo
admitian GPCs de alta calidad, lo que puede haber introducido un sesgo de
seleccion. Sin embargo, si la inclusion de guias hubiera sido menos restrictiva, cabe
esperar que los resultados hubieran probablemente arrojado un mayor nimero de
guias “no recomendadas”, y, por lo tanto, un porcentaje menor de guias de alta
calidad al reportado en nuestro estudio. Por otra parte, aunque no se ha establecido
ningun umbral de calidad en cada uno de los dominios del instrumento AGREE I,
en nuestro trabajo aceptamos como satisfactorio una puntuacion media del 60 por
ciento o mas, como lo han establecido otros autores. Sin embargo, aunque nos
parecié que es un criterio exigente para establecer de forma razonable la calidad,
este punto de corte podria ser modificado en otros estudios teniendo en cuenta que

no es un valor estandarizado.
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7.2. Uso de eritropoyetina temprano contra tardio para el

tratamiento de la anemia por enfermedad renal crénica avanzada

En nuestro segundo trabajo realizamos una revision sistematica de estudios
primarios de calidad que hubieran investigado esta misma comparacion, siguiendo

la metodologia Cochrane.

Una revision sistematica (RS) es un estudio epidemiolégico donde los datos
provienen de estudios originales o primarios sobre un tema especifico, con la
finalidad de responder una pregunta de investigacion [130]. Dentro de la
metodologia de una RS cabe considerar las estrategias para la blusqueda de los
estudios relevantes, la seleccion de los mismos, su analisis, la sintesis de los
hallazgos, y la minimizacion de los sesgos y errores aleatorios [131,132]. Son
precisamente las caracteristicas anteriores lo que diferencia las RS de las revisiones
narrativas donde la metodologia habitualmente no es especificada, la busqueda de
estudios no es exhaustiva, no se valora el sesgo y no distinguen entre estudios
metodolégicamente validos y no validos. Dentro de las RS se destacan las
revisiones Cochrane las cuales tienen una metodologia mas especifica que incluye:
1) una pregunta clinica de consenso con los editores; 2) un protocolo evaluado por
pares y publicado antes de iniciar la revision; 3) el uso de métodos estandarizados
desarrollados por metoddlogos expertos; 4) la participacion de autores expertos en
el tema especifico que aborda la revision y en metodologia; 5) la declaracién de
conflictos de interés; 6) criterios de inclusion claros y preespecificados; 7) la
descripcion en la revision de los motivos de los estudios excluidos; 8) métodos
estandarizados de busqueda de la informacion, incluyendo la base de datos central
de Cochrane (CENTRAL); 9) la exploracién preespecificada del riesgo de sesgo y
de las fuentes de heterogeneidad; 10) una sintesis de datos basado en estudios
metodoldgicamente validos; 11) la valoracion de la calidad de la evidencia
disponible con la aplicacion del sistema GRADE; 12) la revisiobn por pares
especialistas en revisiones sistematicas; y 13) una actualizacion periddica de las

revisiones [133].
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Las RS son un disefio epidemiologico que permite resolver los vacios existentes en
temas prioritarios para la salud apoyados en estudios de calidad, principalmente,
aunque no exclusivamente, del tipo ensayo clinico controlado y aleatorizado. Una
herramienta adicional en las RS es la realizacion de un metaanalisis cuando existen
por lo menos dos estudios combinables. EI metaandlisis es una técnica estadistica
gue nos permite valorar el tamafio del efecto en una intervencion. Si en una RS no
es posible realizar un metaanalisis, no se pierde la calidad de la revision, pero si
disminuye la precision de la estimacion del efecto de una intervencion [134]. En
sintesis, las RS son la principal fuente de informacion sobre los efectos de los
tratamientos e intervenciones para la toma de decisiones en un problema de salud
y sus resultados son utilizados para formulacion de recomendaciones terapéuticas
de las GPCs.

Varias RS han investigado el tratamiento con agentes estimulantes de la
eritropoyesis (AEE) para la anemia en pacientes con ERC sin didlisis y también en
poblacion en dialisis, evaluando el nivel de hemoglobina final alcanzado, el efecto
de los AEE sobre la energia y la funcion fisica, la fatiga, el indice de masa ventricular
izquierda y la mortalidad [34,135-138]. Sin embargo, a la fecha de nuestra revision,
no se habia publicado una revisidn sistemética que evaluara las ventajas y
desventajas del tratamiento temprano con eritropoyetina (hemoglobina < 11 g/dL,
pero > 10 g/dL) frente al tardio (hemoglobina <10 g/dL) en pacientes con anemia en
tratamiento de didlisis. La importancia de considerar realizar esta RS se centré en
la evidencia existente en la literatura donde se ha reportado la anemia como una de
las principales comorbilidades asociadas a la alta morbimortalidad de origen
cardiovascular en el paciente con ERC, tanto del paciente que no requiere dialisis
como del paciente en terapia dialitica. Por ser la RS un disefio epidemiolégico que
permite resolver los vacios existentes sobre los efectos de los tratamientos o
intervenciones terapéuticas, como el planteado en la pregunta de investigacion de
nuestro segundo trabajo, se decidio realizar una RS siguiendo la metodologia
Cochrane para definir si existia evidencia publicada sobre el tema.

Tamizaje de la enfermedad renal cronica y uso de eritropoyetina para el manejo de la anemia en pacientes en dialisis

Tesis Doctoral / UAB: Jorge Coronado Daza 71



Discusion
Resumen de los principales resultados
Esta revision de Cochrane no identifico ningun estudio que evaluara los beneficios
o perjuicios del uso de la EPO temprana o tardia para tratar la anemia en pacientes
con ERC en dialisis, por lo tanto, se desconoce si la EPO usada de manera
temprana versus tardia para el tratamiento de la anemia de pacientes con ERC en
didlisis produce mas beneficios (mejorar calidad de vida, disminuir la fatiga) que

perjuicios (mayor tasa de eventos cardiovasculares).

Posibles sesgos en el proceso de revision

No hemos podido identificar evidencia procedente de ECA que apoye el uso de EPO
temprana o tardia para el tratamiento de la anemia en pacientes con ERC que se
encuentran en dialisis. Este hecho no constituye una limitacion per se dé la revision
sistematica, sino que pone de manifiesto la existencia de una laguna o vacio en la
investigacion que necesita ser superado mediante estudios de calidad dirigidos a

contestar esta pregunta de interés clinico.

Implicaciones para la préactica

Los beneficios y los perjuicios conocidos con el uso de AEE en pacientes con
anemia y ERC avanzada siguen siendo desconocidos con relacion al momento
Optimo para iniciar la terapia, por lo que hasta la fecha la decisién debera guiarse
de acuerdo con las caracteristicas de cada paciente en particular, con un elevado
grado de incertidumbre.

Implicaciones para la investigacion

Esta revision Cochrane ha puesto de relieve la necesidad de realizar un ECA bien
disefiado y de alta calidad para evaluar los beneficios y los perjuicios del uso de la
EPO de manera temprana frente a la tardia para el tratamiento de la anemia del
paciente con ERC en dialisis. ldealmente, el estudio potencial deberia incluir los
principales resultados clinicos de interés (resultados orientados a los pacientes)
tales como la mortalidad por todas las causas, la mortalidad cardiovascular, la
calidad de vida, los eventos adversos y los eventos cardiovasculares de acuerdo

con su aparicion durante el seguimiento del estudio.
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Se recomienda que los estudios futuros sean realizados por investigadores
independientes y que sean planificados de acuerdo con las directrices de la
“Declaracion SPIRIT” (elementos estandares de un protocolo: recomendaciones
para los ensayos de intervencion). Ademas, para cerrar la brecha entre necesidades
del paciente e investigacion, deberia acogerse a lo planteado por el Instituto de
Investigacion en Resultados en Salud Centrados en el Paciente (PCORI) [139-
142].Finalmente, el reporte del estudio debera incluir los items de la lista de
comprobacion para informar un ECA (CONSORT) con el fin de mejorar la

transmision de la informacion sobre los efectos de la intervencion [143-145].
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7.3. Diferencias segun género en las dosis de eritropoyetina para
mantener la hemoglobina objetivo en pacientes en hemodialisis
cronica

El tercer trabajo se basé en un estudio de cohorte retrospectivo. Este tipo de disefio
puede tener la desventaja de que los datos se recogen a menudo para otros
propdsitos y no poseen la suficiente calidad para una investigacion rigurosa. Sin
embargo, son los mejores sustitutos disponibles cuando no es posible realizar un
experimento real. En el caso de nuestro estudio, los datos utilizados se recolectaban
consecutivamente en una base de datos electronica a medida que se obtenian, con
criterios estandarizados para su registro, lo que asegura la suficiente confiabilidad

de estos datos para la hipétesis de trabajo.

En este estudio, donde incluimos a 199 pacientes en tratamiento de hemodialisis
cronica que utilizaron EPO para mantener un rango de hemoglobina (Hb) de entre
10 y 13 g/dl, encontramos que las mujeres requerian dosis mas altas de EPOs,
EPOm y dosis de EPOs/peso del paciente en comparacion con los hombres. Por el
contrario, no encontramos diferencias con los hombres en cuanto a las dosis
mensuales de hierro. El indice de resistencia a la EPO (IRE) también fue mayor en
las mujeres. También encontramos una mayor proporcion de mujeres que requieren
dosis altas de EPO (EPOuda) y que el riesgo de usar EPOda en mujeres fue cuatro

veces mayor que en hombres.

Nuestros hallazgos coinciden con otras publicaciones que observan una relacion
entre el género y los requerimientos de EPO. Un estudio que evalud la asociacion
entre la anemia y la supervivencia de pacientes en tratamiento de hemodidlisis
encontro que el género masculino fue uno de los factores predictivos de niveles mas
altos de Hb, con una relacion inversa entre los niveles de Hb y las dosis de EPO.
Ademas, hubo una relacion directa entre los niveles de Hb y los niveles de albumina
sérica, indice de saturacion de transferrina (ISAT) y dosis de dialisis [146]. Otro
estudio que exploro la asociacion entre los niveles de hematocrito y los cambios en
las dosis prescritas de EPO encontré que los pacientes masculinos lograron mejores

niveles de hematocrito con dosis mas pequefias de EPO. Un nivel mas alto de
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hematocrito también se relacion6 con mayor tiempo en dialisis, mayor edad y mayor
ISAT [147].

La hiporrespuesta a la EPO en algunos pacientes es una condicion que ha sido
estudiada. Un estudio sobre la baja respuesta a la EPO encontro que las mujeres
reciben dosis mas altas de EPO para alcanzar el hematocrito objetivo. También se
encontré una mayor proporcion de mujeres que recibieron EPOda, pero no hubo
asociacion entre los niveles de hierro o los niveles altos de hormonas paratiroidea y
el uso de EPOuda [148]. Otras publicaciones han encontrado que las mujeres
requieren dosis mas altas de EPO, o incluso que una respuesta baja se asocia con
deficiencia de hierro, mal estado nutricional, enfermedad 0sea de alto remodelado
y acceso vascular con catéter tunelizado [149-151]. A diferencia de los estudios
referidos que informaron una asociacion entre el género y las dosis de EPO, pero
no como su objetivo principal, el objetivo principal de nuestro estudio fue determinar
si las mujeres requerian dosis mas altas de EPO para mantener la Hb meta. Con
este fin, apareamos a las mujeres y hombres considerando las variables de
confusion reportadas, como son los depdsitos de hierro, el estado nutricional, el tipo

de acceso vascular y la dosis de didlisis.

Otro factor considerado en nuestro estudio fue la variabilidad de la Hb en respuesta
a la EPO. Se ha informado que en pacientes sometidos a hemodialisis con AEE
durante 12 meses, solo el 3,8% de los pacientes mantuvieron la Hb meta, otros
presentaron fluctuaciones por encima (32,9%) o por debajo (10,5%) del objetivo, y
el resto se considerd que tenian una Hb inestable (52,9%) al fluctuar por encima y
por debajo del objetivo. Los cambios en las dosis de EPO y los ingresos
hospitalarios se identificaron como asociados con la variacion de la Hb [152]. Otro
estudio mas reciente encontré resultados similares [153]. En nuestro trabajo
reportamos pacientes seguidos durante 12 meses y, ademas, se establecieron
criterios claros para excluir del seguimiento a pacientes que reunieran criterios para
variables modificadoras del efecto de EPO, entre ellas la hemoglobina inestable, de

acuerdo con los criterios de exclusion establecidos en la seccion "Métodos".
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Fisiologicamente, las mujeres tienen niveles de Hb mas bajos que los hombres, lo
que se atribuye al efecto de los andrégenos y los estrogenos en la eritropoyesis.
Esto ocurre principalmente debido al efecto vasodilatador que los estrogenos tienen
en la microvasculatura del rifién, lo que provoca una mayor liberacion de oxigeno
por unidad de masa de globulos rojos a nivel de aparato yuxtaglomerular [154].
Segun la Organizacion Mundial de la Salud, existen diferencias asociadas al género
en los niveles de Hb que se consideran normales, asi como en los umbrales de Hb
utilizados para definir la anemia, que también se aplica a los pacientes con ERC
[3,29]. A pesar de las diferencias entre los niveles normales de Hb y el punto de
corte para definir la anemia, las pautas actuales para el manejo de la anemia en
pacientes con ERC establecen un objetivo de Hb sin distincion de género. En un
estudio realizado en poblacién no en didlisis y sin uso de eritropoyetina, se encontrd
un nivel de Hb absoluto mayor en los hombres en comparacion con las mujeres en
diferentes estadios de ERC. Propusieron considerar un nivel de Hb relativo
especifico de género definido como el porcentaje del valor de Hb medido en relacion
con el limite inferior de Hb normal para cada género y encontraron que la Hb relativa
es mas alta en mujeres que en hombres. Consideraron que este hallazgo valia la
pena tenerlo en cuenta en futuras recomendaciones y sugirieron el establecimiento
de un objetivo de Hb mas bajo en las mujeres [155]. Nuestros hallazgos sobre el
hecho de que las mujeres necesitaron dosis mas altas de EPO para alcanzar el
objetivo de Hb podrian ser el resultado de considerar los valores de Hb de las
mujeres como similares a los hombres y podria no indicar una diferencia en la

capacidad de respuesta a la EPO.

Del mismo modo, el peso de los hombres es fisiol6gicamente un 15% mayor que en
las mujeres, aunque el IMC es similar debido a la menor altura de las mujeres [156].
Al cuantificar las dosis de EPO en funcién del peso del paciente, las dosis mas altas
de EPOs/ kg podrian ser un fendbmeno matematico. Las mujeres en nuestro estudio
tenian un peso significativamente menor en el rango fisiologico. Sin embargo,
realizamos una nueva evaluacion aumentando el peso de las mujeres en un 15%
para evitar una diferencia fisioldgica y se encontré que todavia habia una dosis

significativamente mayor de EPOs / kg administrada a las mujeres que a los
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hombres (64,8 Ul/kg [42,2-91,65] versus 57,3 Ul/Kg [36,5— 77,8], respectivamente;
p=0,04). Este resultado sugiere que la mayor dosis de EPOs/ kg en las mujeres esta
relacionada con una hipersensibilidad a la EPO y no se trata de un artificio
matematico causado por el menor peso de las mujeres. Debido al hecho
mencionado anteriormente, las mayores dosis de EPO que requieren las mujeres

puede ser el resultado de establecer una Hb objetivo similar a los hombres.

La relevancia de este estudio radica en la demostracion de que las mujeres
requieren dosis mas altas de EPO que los hombres para alcanzar el objetivo de Hb
recomendado por las pautas actuales. En pacientes incidentales sometidos a
didlisis, se ha informado que un mayor tiempo para alcanzar la meta de Hb se asocia
con un riesgo significativamente mayor de hospitalizacién y mortalidad [157]. La
dosis inicial de EPOs recomendada en pacientes incidentales sometidos a
hemodidlisis es de 60 a 150 Ul / kg de peso corporal, segun la Hb de referencia [3].
Nuestro estudio encontré que la dosis de EPO en mujeres es un 18% mas alta que
en los hombres; por lo tanto, al no tener en cuenta este porcentaje y aplicar sin
distincion de género las mismas dosis iniciales de EPO, esta dosificacion puede
llevar a un retraso en conseguir la Hb objetivo, lo cual puede ocasionar mayores

tasas de hospitalizacion y mayor mortalidad entre las mujeres.

Algunas de las fortalezas de nuestro estudio incluyen que nuestra poblaciéon
consistio en pacientes prevalentes en hemodialisis, con niveles de Hb dentro de los
objetivos recomendados en las diferentes guias de manejo, tanto al inicio como
durante el periodo de seguimiento de 12 meses. Ademas, comparamos los
requerimientos de EPO dependientes del género, pero, a diferencia de otros
estudios, controlamos variables de confusibn como la deficiencia de hierro, la
deficiencia nutricional, las dosis de didlisis, las grandes fluctuaciones en las dosis

de EPO y las hospitalizaciones.

Nuestro estudio también presenta algunas limitaciones: se trata de un estudio
observacional y el tamafo de la muestra es pequefio en comparacion con otros
estudios que abordaron este tema, pero con diferentes objetivos y sin control de las

variables de confusion.
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7.4. Discusion de los aspectos integrados del trabajo de tesis

Este trabajo de tesis sobre enfermedad renal crénica (ERC) aborda una de las
enfermedades que, en conjunto con la diabetes mellitus y la enfermedad coronaria,
tienen el mayor impacto a nivel mundial en la mortalidad por causa cardiovascular.
Diferentes paises y entidades mundiales como la Organizaciéon Mundial de la Salud
han propuesto planes para detener la incidencia y prevalencia creciente de estas
tres enfermedades. Sin embargo, el paso del tiempo hace vislumbrar que las metas
trazadas para el 2030 seran inalcanzables [158-160]. Ante ese panorama, la mirada
critica de todos los que estan involucrados en el manejo de estos pacientes consiste
en revisar qué, de lo planeado, no esta funcionando. Un comuin denominador en
salud es la prevencién de la enfermedad, como uno de los elementos fundamentales

para realmente impactar en las consecuencias finales de estas enfermedades.

Sobre las guias de practica clinica

Una de las herramientas principales del médico para impactar en los cuidados de la
salud es apoyarse en las recomendaciones de las GPCs. Por esto decidimos
indagar sobre la calidad de las guias existentes sobre ERC a nivel mundial que
reflejaran una verdadera politica de salud para la poblacion global de cada pais o
region.

Del primer estudio llama la atencién la ausencia en muchos paises y regiones de
guias sobre el tema (por ejemplo, no se encontré ninguna en Africa). En concreto,
de un total de 222 paises en el mundo, s6lo encontramos guias de ERC en 18 de
ellos (8,9%). Este hallazgo habla de la incongruencia entre las politicas mundiales
de salud para impactar la incidencia y prevalencia creciente de ERC y los esfuerzos
gue estan realizando cada uno de los paises miembros de la comunidad mundial,
teniendo en cuenta que las guias son la herramienta que mas utilizan los médicos
de atencion primaria y los especialistas para el abordaje de la poblacion en riesgo
o con ERC. Méas especificamente, si la prevencion y el diagnostico temprano son el
pilar de estas politicas mundiales en salud, observamos que solo hay guias con

estas caracteristicas en 11 paises (5%).
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Todos estos hallazgos podrian explicar en gran parte por qué no se alcanzan las
metas planteadas para disminuir la incidencia creciente de ERC a nivel mundial,
sobretodo en poblaciones de ingresos bajos como en el continente africano, donde
hay una ausencia total de GPCs que orienten al médico que enfrenta a la poblacion
en riesgo. Ademas, cuando nos centramos en las GPCs existentes que abordan el
tamizaje y/o el diagnostico temprano de la enfermedad, que eran el objetivo de
nuestro estudio, encontramos que solo 5 GPCs (n=13) fueron finalmente
recomendadas, o0 sea, solo aproximadamente un tercio de ellas eran de alta calidad,
un hallazgo que reafirma la idea de como las politicas de prevencion o diagnostico
temprano de la ERC apoyadas en la elaboracion de GPCs estan siendo poco

productivas para los objetivos trazados.

Implementacion de las GPCs

En la ERC, al igual que en otras enfermedades de alta prevalencia como la diabetes
mellitus [161] y la enfermedad coronaria [162], el efecto de la implementacion de las
GPCs disponibles ha sido de poco impacto, por lo que se espera que la incidencia
y prevalencia de estas tres enfermedades siga en aumento. Se consideré que un
factor favorecedor de esta baja efectividad en la implementacion pudiera ser la baja
calidad observada en la mayoria de las guias en dos dominios que son clave para
la implementacién, como son la “participacién de los interesados” y la “aplicabilidad”.
Esta falla repetitiva en la implementacion de las guias, observada tanto en ERC
como en otras enfermedades [21,22,24,121,122], debido al bajo desarrollo de estos
dos importantes dominios, ha impulsado a recomendar, sobre todo en paises con
ingresos bajos y medios, la adaptacion de guias reconocidas por su alta calidad, tal
como se ha planteado en la conferencia KDIGO sobre controversias en la
implementacion de las guias de enfermedad renal crénica [129]. Esta adaptacion,
deberia tener en cuenta las particularidades de cada pais o regidén, pero
definitivamente es necesario un buen desarrollo de los dominios “participacion de
los interesados” y la “aplicabilidad”, buscando un proceso de implementacion eficaz
de la guia para que realmente tenga un impacto en la disminucién de la incidencia

creciente de ERC.
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A nivel mundial, hoy en dia se reconoce que para el correcto desarrollo de una GPC
es necesario seguir un proceso de auto verificacion del cumplimiento de todos los
requisitos que estan relacionados con los diferentes dominios clave. Este proceso
puede estar apoyado por instrumentos como el AGREE II, la lista de chequeo GIN
y la herramienta AGREE-REX [116,118,128]. Sin embargo, contra lo que cabia
esperar, en nuestro estudio no encontramos diferencias en la calidad de las guias
con relacion a si los autores usaron o no una lista de chequeo durante la elaboracién
de la guia. Tampoco hubo una diferencia en la calidad de las guias de acuerdo a la
region o el periodo en que éstas fueron publicadas. La Unica diferencia se encontro
a favor de las guias que fueron elaboradas por parte de un grupo desarrollador de
guias en el dominio “aplicabilidad”, al compararlas con las guias elaboradas por
“sociedades médicas”. Probablemente este resultado refleje la idea expresada
antes con relacion a las ventajas de un grupo de perfil heterogéneo (clinicos
expertos en el tema de la guia y metodologos con experiencia previa en guias), ya
sea en la evaluacion de la calidad de guias como también en su desarrollo, con el
fin de contrarrestar los posibles sesgos individuales y asegurar la experticia
necesaria que asegure gue se toman en consideracion todos los aspectos que son
clave para el desarrollo e implementacion futura de la guia. Esta recomendacion

generalmente esta establecida en las organizaciones elaboradoras de GPCs.

El principal aporte de nuestro estudio es poner a la comunidad mundial en alerta
sobre la incongruencia existente entre las politicas de salud y los esfuerzos
realizados por cada uno de los paises por contribuir de forma efectiva en lograr las
metas planteadas. Con el panorama actual de las escasas guias de alta calidad
disponibles sobre ERC vy las dificultades para su implementacién, se requiere
desarrollar en cada pais o region una estrategia para el abordaje efectivo de la ERC,

para lo cual resulta indispensable contar con guias de alta calidad.

Inicio del tratamiento de la anemia con eritropoyetina

La siguiente preocupacion que aborda esta tesis es la alta prevalencia de ERC tanto
en etapas de predialisis como en su etapa avanzada donde es necesaria la terapia
sustitutiva renal. Como en toda enfermedad crénica, ademas de las complicaciones

a corto plazo, es importante el abordaje temprano de las complicaciones cronicas.
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En el caso de la ERC, que es una enfermedad sistémica, por lo que tiene
manifestaciones en muchos organos o sistemas, en esta tesis nos hemos centrado
en la “anemia” en el paciente en didlisis, por ser una de las complicaciones cronicas
mas frecuentes y que impacta en la alta mortalidad cardiovascular en estos
pacientes [26]. Para dilucidar la evidencia existente en la literatura, nos centramos
en dos aspectos especificos de manejo terapéutico de esta complicacion. Por un
lado, las ventajas y desventajas del uso de la temprano versus tardio de la
eritropoyetina para el manejo de la anemia y, por otro lado, esclarecer si existen
diferencias de acuerdo al género del paciente con relaciéon a las dosis de EPO que

son necesarias para mantener la hemoglobina meta planteada por las GPCs.

El momento idoneo para iniciar el tratamiento de la anemia con un agente
estimulador de la eritropoyesis como la eritropoyetina (EPO) en el paciente con ERC
es una pregunta no resuelta. Las GPCs existentes han establecido que la
hemoglobina (Hb) ideal en el paciente con ERC en dialisis debe ser entre 10 a 12
gr/dl. Esta recomendacion se basa en estudios donde se reporta que conseguir
hemoglobinas en rangos normales no otorga beneficios adicionales, pero si
perjuicios como una mayor incidencia de eventos cerebrovasculares [34]. En
general, el consenso es iniciar EPO cuando la cifra de Hb sea menor a 10 gr/dly no
esperar, como se recomendaba antes, iniciar cuando la Hb fuera menor de 9 gr/dl,
teniendo en cuenta que se encontré6 una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares con esta Ultima conducta. Sin embargo, no existe un consenso en
tratar a los pacientes con una Hb entre 10 y 11, teniendo en cuenta que la Hb ideal

es de 11,5 gr/dl, motivo que justificd nuestra revision sistematica.

Una de las dificultades frecuentes con las que se enfrentan numerosas RS es la
disponibilidad de ECAs de alta calidad como insumo para la realizacion de una
potencial sintesis cuantitativa (metandlisis) de donde pueda obtenerse una
estimacion suficientemente precisa del efecto de la intervencién y de la que pueda
derivarse una conducta de impacto clinico con relacion a un tratamiento o
intervencion, como seria el caso del manejo de la anemia del paciente con ERC con
AEE. Este fue el caso de nuestra revision, donde no se encontré ningin ECA ni

tampoco estudio cuasi-experimental que hubiera abordado la pregunta de
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investigacion. Quizas uno de los factores que expliquen la ausencia de estudios de
mayor calidad del tipo ensayo clinico controlado y aleatorizado sobre este tema
sean las decisiones terapéuticas comuUnmente utilizadas en el manejo
individualizado de los pacientes con anemia en terapia dialitica, basadas en un
razonamiento fisiopatoldgico y en la experiencia clinica. Por ejemplo, un valor de Hb
de entre 10y 11 g/dL puede ser apropiado para un determinado grupo de pacientes
como los ancianos, pero igualmente puede resultar inapropiado para un paciente
joven con alta actividad fisica que demanda mayores valores de Hb. Ademas,
también juegan un papel importante en la decisién de iniciar terapia con AEE el
hecho de que coexistan otras comorbilidades que podrian en algunos casos aplazar
la decision de iniciar el tratamiento por precaucion, como por ejemplo en los
pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular, o por el contrario
favorecer el inicio de la terapia, como por ejemplo en pacientes con insuficiencia
cardiaca [36]. Como se puede deducir, existen muchas variables de confusién que
podrian dificultar alcanzar una conclusion valida sobre las ventajas o desventajas
del inicio temprano versus tardio del tratamiento con AEEs para el manejo de la
anemia en el paciente en terapia de didlisis. Si, ademas de los aspectos clinicos ya
comentados, consideramos el contexto actual de la industria farmacéutica que ha
canalizado sus investigaciones hacia otras alternativas terapéuticas para el manejo
de la anemia, como son los estudios con estabilizadores del factor inducible por la
hipoxia, existe baja probabilidad de que exista interés por parte de la industria en
realizar un ECA que compare el uso temprano versus tardio de la EPO para el
tratamiento de la anemia por ERC en la poblacion en didlisis. La inversion de
recursos para la investigacibn con medicamentos novedosos como son los
estabilizadores del factor inducible por la hipoxia se ve apoyada en las ventajas que
éstos ofrecen al ser de uso por via oral y, ademas, porque favorecen la absorcién
del hierro a nivel intestinal, con lo cual se evitaria el tratamiento actual por via
parenteral tanto de los AEE como del hierro, ofreciendo una mejor calidad de vida
en estos pacientes [58-62]. Por esta razon, resulta particularmente importante la
investigacion independiente sin interés comercial, para afrontar las preguntas

clinicas relevantes para los clinicos y pacientes, pero donde no hay un interés
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comercial para invertir en investigacion. Ademas, es mas probable que esta
investigacion no comercial se focalice en la evaluacion de desenlaces que son mas
informativos para la toma de decisiones clinicas, en lugar de buscar aquellos que
mas pueden favorecer los intereses del patrocinador del estudio. Por otro lado,
aungue el interés de la industria farmaceéutica progresivamente se desplace hacia
otros tratamientos mas novedosos, igualmente deberia requerirse que se realicen
ECA que evallen de forma rigurosa y confiable un aspecto del manejo de la
patologia tan importante como es el inicio precoz versus tardio con estos nuevos

productos.

Sexo y dosis de eritropoyetina

En lo referente a la definicion de anemia en el paciente con ERC, existe una
incongruencia entre la division que establece la OMS entre hombres y mujeres y los
objetivos de hemoglobina (Hb) propuestos que no distingue entre géneros. Este es
un tema que todos identifican, pero que no se le ha brindado el interés para
resolverlo. Se conoce ampliamente que, en los pacientes incidentes en didlisis,
cuanto mayor sea el tiempo desde su ingreso hasta conseguir la meta de Hb, mayor
es la tasa de hospitalizaciones y de eventos cardiovasculares. Este hecho es de
suma importancia, considerando que existen estudios que han encontrado una
asociacion entre el género femenino y la necesidad de mayores dosis de EPO para
lograr la Hb objetivo. Sin embargo, las recomendaciones de manejo en las
diferentes GPCs sugieren o recomiendan una dosis inicial de EPO y su ajuste
progresivo, sin distincion de género. Si las mujeres realmente requieren mayores
dosis de EPO, el hecho de utilizar dosis similares a los hombres puede ser una
conducta clinica inapropiada, lo que ocasionaria un retraso en las mujeres para
conseguir la Hb objetivo y con ello quedar expuestas a un mayor riesgo de

hospitalizaciones y de eventos cardiovasculares fatales y no fatales.

Para resolver esta pregunta, el mejor disefio posible hubiera sido la realizacién de
un ECA en mujeres donde se compararan la administracion de una dosis de EPO
sin distincion de género actualmente recomendada versus una dosis mayor a la
recomendada (aumentar el 18% de la dosis, como se planteaba en la discusién)

teniendo como objetivos primarios desenlaces duros como la mortalidad por todas
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las causas, mortalidad de causa cardiovascular y tasas de hospitalizaciones, con
criterios preestablecidos para suspender el estudio si se presentaba un mayor
namero de eventos en las mujeres que recibian la dosis habitual. Sin embargo, por
causa de la legislacion en Colombia, solo estan autorizados para realizar estudios
de investigacion con medicamentos los Centros de Investigacion certificados en
Buenas Practicas Clinicas por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos (Invima), condicion que no reunia nuestro grupo de investigacion
[163,164]. Por lo anterior, se decidi6 realizar un estudio observacional
aprovechando la existencia de un registro clinico en curso que aseguraba la
disponibilidad de datos de suficiente calidad. La existencia de estos registros de
calidad y su uso para fines de investigacion clinica resulta un poderoso y Uutil
complemento a los estudios experimentales, especialmente cuando la realizacién
de un ECA sin interés comercial escapa de las posibilidades de un equipo de
investigacion del ambito académico, ya sea por su complejidad logistica, por
limitaciones financieras o por los requerimientos legales o normativos existentes

para este tipo de investigacion.

Este estudio permitié dilucidar que, efectivamente, las mujeres requieren mayores
dosis de EPO gue los hombres para mantener la Hb objetivo, e incluso mostré que
la probabilidad de requerir dosis altas de EPO (>120 Ul/kg/semana) es cuatro veces
mayor en las mujeres. Con estos hallazgos, se hace necesario impulsar un cambio
en los objetivos de Hb de acuerdo al género y, ademas, proponer una dosificacion
inicial diferente para lograr el objetivo en corto tiempo y asi evitar la alta tasa de
hospitalizaciones y eventos cardiovasculares en las mujeres incidentes en

hemodidlisis.

En esencia, este trabajo de tesis integra dos vertientes, la metodoldgica y la clinica.
En cuanto al aspecto metodolégico, aplicamos la metodologia que a la fecha se
considera el estandar para dilucidar los beneficios de una intervencién, las
revisiones sistematicas (RS). Ademas, los resultados de las RS son el soporte
principal para las recomendaciones que plantean las GPCs, cuya calidad fue
analizada minuciosamente en esta tesis. También, para complementar la tesis,

ejecutamos un estudio de cohorte retrospectivo, qué, aunque conocemos esta en la
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escala baja de la evidencia y grado de recomendacion, consideramos era el mejor
disefio posible para responder la pregunta de investigacion de una forma eficiente.
Por otro lado, en cuanto al aspecto clinico, esta tesis se ha centrado en algunos de
los aspectos mas controversiales del manejo de la ERC, desde la importancia de la
prevencion y de un diagndéstico temprano hasta el manejo adecuado de una de las
complicaciones cronicas mas implicada en la alta morbimortalidad cardiovascular
observada en la poblacion en diélisis como es la anemia. La importancia de hacer
un diagnostico temprano de la ERC y de reconocer que existe una alta prevalencia
de anemia en los pacientes que ingresan a terapia dialitica, radica en posibilitar el
tratamiento oportuno de la anemia para lograr alcanzar la hemoglobina objetivo
desde la etapa previa a la dialisis y, asi, disminuir la alta mortalidad registrada en la
poblacion incidente en dialisis a causa de la anemia, sobre todo en las mujeres que

requieren mayores dosis de EPO para lograr la meta.
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Las conclusiones que se derivan del presente trabajo de tesis son las siguientes:

8.1. Conclusiones especificas de los estudios de investigacion realizados
-Las GPCs existentes a nivel mundial con un enfoque en el tamizaje y/o el
diagndstico temprano de la ERC son escasas y solo un tercio aproximadamente de
ellas son de calidad y fueron “recomendadas”.

-El principal motivo de “recomendar con modificaciones” las GPCs fue la baja
puntuacion obtenida en los dominios de “participacion de los interesados” y en la

“aplicabilidad”, lo que dificulta su implementacion efectiva.

-Las GPCs con mayor desarrollo del dominio “aplicabilidad” fueron las elaboradas

por grupos desarrolladores de guias.

-La utilizacién de listas de auto chequeo durante la elaboracion de la guia, la region
donde éstas se elaboraron o el periodo en que fueron publicadas no influy6 en la

calidad de las guias ni en el desarrollo del dominio “aplicabilidad”.

-No existe evidencia de suficiente calidad disponible a la fecha sobre los beneficios
o riesgos del uso temprano versus tardio de EPO en el tratamiento de la anemia de

la poblacion con ERC en dialisis.

-Las mujeres en hemodialisis requieren una mayor dosis de EPO para mantener la

hemoglobina objetivo con respecto a los hombres.

8.2. Implicaciones para la practica clinica

-Tanto si realiza una nueva guia sobre el manejo de la ERC o se adapta una
existente, esta deberia incluir el tamizaje y/o el diagnéstico temprano y el manejo
de la enfermedad.

-Estas GPCs deberian seguir altos estandares de calidad de acuerdo con
instrumentos validados como, por ejemplo, el AGREE II. El nivel de evidencia y el
grado de recomendacion deberian realizarse segun metodologias aceptadas

universalmente como GRADE.
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-Las dimensiones relacionadas con la implementacion son cruciales para asegurar
un impacto positivo de la guia en la salud de los pacientes y las poblaciones en
quienes se aplican sus recomendaciones. Es, por tanto, crucial asegurar el correcto
desarrollo de los dominios sobre participacidon de los implicados y de aplicabilidad

recomendados por el AGREE II.

-Por razones de eficiencia, parece razonable recomendar que en los paises de
ingreso bajo y mediano se adapten a su contexto las GPCs de alta calidad ya

existentes.

-En ausencia de evidencias firmes, el momento de inicio del manejo terapéutico de
la anemia con EPO del paciente en dialisis debe ser individualizado, teniendo en

cuenta las comorbilidades y las expectativas de cada paciente.

-Se deben utilizar en las mujeres incidentes en hemodidlisis con anemia dosis

iniciales mayores de EPO para alcanzar la hemoglobina objetivo.

-Se debe considerar aceptar niveles de hemoglobina objetivo mas bajos en las

mujeres en tratamiento de hemodialisis.

8.3. Implicaciones para la investigacion
-Los estudios que en el futuro evallen la calidad de las GPCs deberian tener muy
en cuenta que las recomendaciones sean creibles, confiables e implementables,

ayudandose para ello con herramientas especificas como AGREE-REX.

-Se hace necesario disefiar un ECA para definir el momento 6ptimo de inicio de la

terapia para la anemia con AEE en la poblaciéon en didlisis.

-Se deberian realizar estudios de alta calidad, preferiblemente un ECA con una
muestra grande y representativa, para validar nuestros hallazgos en mujeres con

anemia en tratamiento de hemodidlisis.
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Abstract

Background: Chronic kidney disease (CKD) is a worldwide public health problem. Clinical practice guidelines (CPGs)
are being developed and implemented in order to improve clinical practice related to the detection and treatment
of CKD. The objective of our study was to evaluate the quality of CPGs regarding the CKD and to examine whether
there are factors which influence their quality.

Methods: A systematic search was conducted to identify all CPGs regarding the early diagnosis and treatment of
CKD. The CPGs quality were evaluated by three reviewers using the AGREE Il instrument to decide if the guidelines
are recommended for their use in clinical practice.

Results: In total, 13 CPGs were identified: five from America, six from Europe, one from Asia, and one from Oceania.
Five CPGs were recormmended for their use in clinical practice; since all their domains achieved the medium or
high category. Furthermore, six CPGs were recommended with modifications, as the stakeholders' involvement,
applicability, and editorial independence domains were evaluated as low category. These domains, as well as the
rigor of the development domain, reached the very low category in those CPGs that were not recommended for
its use in clinical practice. In all CPGs, the domains with the lowest average were the stakeholder involvement and
the applicability. When comparing the domains of the CPGs according to the origin, type of developer group, the
checklist used during the development and the publication period, a significantly higher average in the domain
stakeholder involvement was found in the CPGs from Asia and Oceania compared to the ones in Latin America.
Additionally, a significantly higher average in the applicability domain was found in the CPGs developed by CPGs
developer organizations compared to those developed by medical societies.

Conclusions: In total, 85% of the CPGs regarding CKD were recommended or recommended with modifications.
The stakeholder involvement and applicability domains are assessed in the low category, which might affect the
CPGs implementation. In order to save resources in low- and middle-income countries, an adaptation of the
recommended CPGs should be considered.
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Background

Chronic kidney disease (CKD) is considered since 2005
a worldwide public health problem. Furthermore, since
2007, all countries have been urged to adopt actions for
the control of CKD [1, 2]. The interest in establishing
CKD as a public health issue was crucial to establish
control measures and stopping the increase of CKD inci-
dence. However, to date, there is no evidence stating that
the use of control strategies has contributed to a de-
crease in the incidence of CKD. For instance, in the
United States of America (USA), the incidence of CKD
increased from 353 per million population (pmp) in
2005 to 370 pmp in 2014 [3].

One strategy to tackle the problem has been the devel-
opment of CPGs for use of the stakeholders (physicians,
patients, educators, health care providers, and govern-
ment regulatory agencies). The main objectives of CPGs
are the identification of the population at risk of CKD,
early detection, and strategies to avoid the progression
of the disease. To achieve these objectives, appropriate
stakeholders must get involved in the development
process of CPGs, as recommended by the AGREE
(Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation)
and its updated version, AGREE 1I [4, 5]. The AGREE
Il instrument was also created to help achieving ad-
equate reporting of the development process and
presentation of CPGs.

In two recent systematic reviews the quality of CPGs
addressing CKD has been analysed. The AGREE II do-
mains with the lowest scores are stakeholder’s involve-
ment and applicability [6, 7]. This is similar to CPGs
evaluations in other diseases [8—10].

In this study, we present a quality assessment of CPGs
regarding the early detection and management of CKD.
Additionally, we evaluated whether there was a differ-
ence in the quality according to the region where the
CPGs were developed, type of developer organization,
self-assessment process in its development, and publica-
tion period.

Methods

We included national and regional CPGs for the early
detection and management of CKD. We included CPGs
which included: 1) recommendations based on syste-
matic evidence synthesis; 2) employing a grading sys-
tem to rate the quality of evidence, 3) published in
English, Spanish or languages that were feasible to
translate for the authors; and 4) published between
2008 and 2016.

CPGs identification

A systematic search was conducted in the main data-
bases of organisations that develop or compile CPGs in-
cluding: the Turning Research Into Practice (TRIP)
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database, National Guideline Clearinghouse (via https://
www.ahrq.gov/topics/national-guideline-clearinghouse-
ngc.html), National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work (SIGN), Guidelines International Network (G-I-N),
and the National Health System library of Spain. An
additional search was conducted in the international
nephrology societies or associations webpages of each
country or region. Additionally, a systematic search was
performed in MEDLINE and EMBASE, investigating the
medical terms headers related to CKD, applying CPG
filters.

Clinical practice guidelines assessment

Three authors independently (JC, RV, KS) assessed the
quality of each CPG, under the guidance of an expert in
Investigation Methodology (DO). The AGREE II instru-
ment [5], which consists of 23 items organized in six do-
mains, followed by 2 items of global score (overall
assessment), was used. Each domain embraces a unique
dimension in the CPG quality: scope and purpose, stake-
holder(s) involvement, clarity of presentation, rigour of
development, applicability, and editorial independence.
The overall assessment includes a score for the general
quality of the CPG and an assessment whether it is rec-
ommended for use in clinical practice. Each item was
assessed using a 7-point scale (from 1 “strongly disagree”
to 7 “strongly agree”), even if it was not applicable. The
domain scores was expressed as a percentage over the
highest possible score using the following formula:

Obtained score — Minimum possible score

Maximum possible score — Minimum possible score

The final score is the sum of the total scores assigned
to each domain by each reviewer. The maximum pos-
sible score is 7 (strongly agree), multiplied by the num-
ber of items in the domain and the number of reviewers.
The minimum possible score is 1 (strongly disagree)
multiplied by the number of items in the domain and
the number of reviewers. For the overall assessment, a
score from 1 to 7 was consigned, as well as a recommen-
dation regarding the use of the CPG in clinical practice
classified as: recommended, recommended with modifi-
cations, and not recommended.

Data analysis

Descriptive statistics were applied to analyse every do-
main (percentage; mean and standard deviation; median
and interquartile range). The mean of the domains score
was categorized as high (280%), medium (60-79%), low
(40-59%), or very low (<40%). The overall mean of each
of the CPGs domains were compared using Student’s
t-tests for independent samples (the test was two-tailed,
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and statistical significance was considered for P-values
of less than 0.05), according to: CPG region, developer
group, use of a self-assessment instrument, and publica-
tion period (2008-2011 versus 2012-2016).

The degree of agreement between reviewers was deter-
mined by the measurement of intraclass correlation co-
efficient (ICC) and its 95% confidence interval. An ICC
of >0.9 was considered “very good”, between 0.71 and
0.9 “good”, between 0.51 and 0.7 “moderate”, between
0.31 and 0.5 “fair”, and < 0.31 “poor” or “non-existent”.

Results

The systematic search retrieved 893 records. After delet-
ing duplicates and reviewing titles and abstracts, we iden-
tified 24 CPGs that were potentially eligible (Fig. 1).
Consequently, after the full-text evaluation, 11 CPGs were
excluded because they did not concern national CPGs, did
not include recommendations regarding screening or early
diagnosis of CKD, or did not present recommendations
based on the evidence (Additional file 1). Finally, 11
national CPGs and two regional CPGs were included. The
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CPGs included were from Scotland [11], Spain [12],
Netherlands [13], Mexico [14], Argentina [15], Chile [16],
Malaysia [17], England [18], Italy [19], Sociedad Latinoa-
mericana de Nefrologia e Hipertensién (SLANH) [20],
Australasia [21], USA [22] and United Kingdom (NICE
guideline) [23].

General characteristics of the 13 included CPGs are
presented in Table 1. Six CPGs were developed in
Europe (46.2%), four in Latin America (30.7%), one in
Asia (7.7%), one in Oceania (7.7%), and one in the USA
(7.7%). Eight CPGs (61.5%) were published between
2008 and 2011 and five between 2012 and 2016 (38.5%).
Regarding the language, five CPGs were written in Span-
ish (38.4%), six in English (46.2%), one in Italian (7.7%),
and one in Dutch (7.7%). Eight CPGs (61.5%) were is-
sued by organizations that develop CPGs, three (23.1%)
by medical societies, and two (15.4%) by medical soci-
eties with an organization dedicated to developing CPGs
(15.4%). Concerning the CPG developer panel, 12 (92%)
included nephrologists, four (30.7%) experts in method-
ology, and four (30.7%) the target population. During

Electronic Databases: 880
MEDLINE: 186
EMBASE: 220
TRIP: 417
Mational Guideline Clearinghouse: 33
Guideline International Metwork: 24

Other sources: 13
Nephrology Societies: 8
Health Authorities: 5

¥

# of files after duplicates removed: 873

L4

# of excluded articles: 849
(CPGs not related to chronic kidney

# of revised files: 873

disaasa; CPGs of chronic kidney disease
| o related to  treatment; CPGs  of
cardiovascular risks; CPGs of systemic

arterial hypertension; CPGs of acute kidney
damage; articles that weren't CPGs),

# of excluded CPGs: 11
(CPGs that weren't national or regional;

# of  full-text

CPGs
evaluated for eligibility: 24

CPGs that don't include an early detection
» of screening of the chronic kidney disease;
CPGs that include an early detection or

k.

screening of the chronic kidney disease but
without the recommendations based on the
evidence).

# of CPGs included: 13

meta-analysis: 0

# of CPGs Included for

Fig. 1 Flowchart of bibliographical research

.
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the CPGs development process, only three CPGs (23.1%)
used a checklist to verify if they were fulfilling the re-
quirements that a CPG should have. The system used to
classify the quality of evidence and the strength of the
recommendations differed among the included CPGs;
three (23.1%) used the GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evaluation)
system, three used the CPG developers’ own system
(23.1%), three used mixed systems (23.1%), two (15.4%)
the SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)
tool, one (7.7%) used CTFPHC (Canadian Task Force on
Preventive Health Care) system, and one did not specify
the used system (7.7%). Five CPGs (38.5%) were adapted
from international CPGs: all four Latin America and one
European.

CPGs quality general assessment

The degree of agreement between the three reviewers was
good, with an ICC of 0.88 (95% CI: 0.67-0.96) for the
overall score. The CPG quality score varied from 3 to 7
and the reviewers recommended five CPGs (38.5%; CPG
scores between 5 and 7: Scotland, Malaysia, Australasia,
USA and United Kingdom). Six CPGs were recommended
with modification (46.1%; CPG scores between 4 to 5:
Mexico, Argentina, Chile, England, Italy and SLANH),
and two CPGs were not recommended (15.4%; CPG
scores between 3 to 4: Spain and Netherlands). The aver-
age score of each domain of all included CPGs and their
respective recommendation can be observed in Table 2,
and Fig. 2.

Domain 1: scope and purpose

This domain refers to the CPG general objective, the spe-
cific health aspects, and the population to whom this CPG
is intended (items 1-3). The overall average score was
80.1% (median = 88.9%; interquartile range (IQR), 50 to
98.2%). Furthermore, 61.5% of the included CPGs had
an average score of 80% or higher, which is considered
high category. The average score of the recommended
CPGs was 93, 77.5% for the CPGs recommended with
modifications, and 62% for the CPGs that were not
recommended.

Domain 2: stakeholder involvement

This domain refers to the degree to which stakeholders
have developed the CPG and the representation of the
points of view of the intended users (items 4-6). The
overall average was 58.2% (median = 59.3%; IQR, 27.8 to
94.4%). Furthermore, 15.3% of the CPGs were evaluated
as high category, 15.3% as medium category, and 69.4%
as low or very low category. The CPGs that were recom-
mended had an average score of 74.4%, the CPGs rec-
ommended with modifications scored 53.4%, and the
CPGs that were not recommended scored 39.8%.
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Domain 3: rigour of development

The rigour of development domain considers the pro-
cess used to gather and synthesize the evidence, the
methods to formulate the recommendations, and the up-
dating process (items 7-14). The overall average score
was 64.9% (median =68.4%; IQR, 22.9 to 93.1%). Fur-
thermore, 38.4% of the CPGs were considered within the
high category, 23% within the medium category, and
38.6% within the low or very low category. The average
score of the CPGs that were recommended for use in
clinical practice was 85.3%, for CPGs recommended with
modifications was 61.7%, and for those not recom-
mended 31.9%.

Domain 4: clarity of presentation

The clarity of presentation domain refers to the lan-
guage, structure, and the CPGs format (items 15-17).
The overall average was 88.9% (median =92.59%; IQR,
62.96 to 96.3%). In total, 92.3% of the CPGs were con-
sidered within the high category. The average score of
the CPGs recommended for use in clinical practice was
93.3%, for those recommended with modifications 91%,
and for those not recommended 72.2%.

Domain 5: applicability

This domain is related to the barriers and facilitators to
its implementation, strategies to improve uptake, and
resource implications when applying the CPGs (items
18-21). The overall average score was 47.9% (median =
43.75; IQR, 2.78 to 87.5%). In total, 23% of the CPGs
were assessed as the high category, 15.3% as the medium
category, and 61.7% as the low or very low category. The
average score of the recommended CPGs was 69.4%, for
those recommended with modifications 45.8%, and for
those not recommended 6.9%.

Domain 6: editorial independence

Finally, the editorial independence domain refers to the
conflicts of interest of the panel members and the role
of the funding body (items 22-23). The overall average
was 62.7% (median = 59.72%; IQR, 19.44 to 94.44%). In
total, 23% of the CPGs were in the high category,
30.7% in the medium category, and 46.3% in the low
or very low category. The average score of the recommen-
ded CPGs was 85%, those recommended with modi-
fications scored 55.6%, and those not recommended
scored 36.1%.

CPGs assessment according to recommendation

When comparing the AGREE II domains between the
recommended CPGs and the CPGs recommended with
modifications, we found a significant difference in the
stakeholder involvement (74.4+14.3 vs. 534+ 8.2 re-
spectively; p=0.013), rigor of development (85.3+5
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vs. 61.7+11.5 respectively; p=0.002), and the editorial
independence domains (85.0 + 10 vs. 55.6 + 10.4 respect-
ively; p=0.001). Between the recommended CPGs and
the CPGs that were not recommended there was a statisti-
cally significant difference in all domains. A statistically
significant difference was found between the CPGs recom-
mended with modifications compared to those not recom-
mended in the rigor of development (61.7+11.5 vs.

31.9 + 12.3 respectively; p = 0.02) and clarity of presen-
tation domains (91.1 +1.8 vs. 72.2+ 13.1 respectively;
p =0.006).

CPGs assessment according to subgroups

The overall averages and the domain score of the in-
cluded CGPs according to each subgroup are described
as follows and resumed in Table 3.

Table 3 AGREE Il domain scores of Guidelines according to different subgroups

Subgroup Scope and Stakeholder  Rigor of Clarity and Applicability  Editorial Overall
Purpose Involvement  Development Presentation Mean +SD Independence Mean +SD
Mean +SD Mean + SD Mean + SD Mean +5D Mean +SD
Region
Latinoamérica 8880 +842 5834+107 6406+1306 09167+185 4931+2732 5417+1293 6774+736
Europe 7037 £1924 5700+ 2564 5972+2714 8488+ 115 4283 +3457 61572673 6274+ 2213
Asia+Oceania 9352+ 131 6852+785 8160+040 0250+262 7431+1866 7495+386 8091173
Developers
Medical societies 7099 + 1575 4630 + 1646 4884 +3063 8025+ 167 1574+ 158 5556 +3758 5294 2012
Organization 8403 + 1849 6458+ 1805 7292 +1659 919017 6458 +£ 2289 70.13 £ 149 7469 + 1300
Medical societies and organization 8426 +9.17 5833+ 131 6528+1179 9074+262 3611+2357 5139%2161 6435+ 1080
Self-assessment
Yes 6790 + 2345 5617 +224 6898+2177 9074+ 185 5463 +2851 7037 +2103 6813+1927
No 8500+ 1331 6037+ 1671 6535+2168 B8852+983 4722+3085 6193+2267 6807+ 1644
Year of publication
2008-2011 8125+ 1698 5648 + 1947 6033 +2267 8704+ 1052 5070+3232 5903 +1923 6580+ 1760
2012-2016 8074 + 1836 6407 + 1346 7555+ 1497 9222 +275 4611 +2712 7165+2548 7172+ 1498
Recommendation
Recommended 0296+ 241 7444+ 1425 8528+499 9333+211 6944+2276 8498 +996 8341 +£6.19
Recommended with modifications 7747 + 1908 5340+823 6169+ 1146 0105+ 182 4583+2246 5556+1039 6417797
Not recommended 6204 +393 3981 +1702 3194+1277 7222+1309 694 +589 36,11 £2357 4151 £507
Quality assessment of clinical practice guidelines for chronic kidney disease: a systematic review
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CPGs assessment according to the region

Out of the six CPGs developed in Europe, two were rec-
ommended (Scotland and United Kingdom), two recom-
mended with modifications (England and Italy), and two
were not recommended (Spain and Netherlands). The
four Latin American CPGs (Mexico, Argentina, Chile
and SLANH) were all recommended with modifications.
The CPGs from Asia (Malaysia), Oceania (Australasia)
and USA were all recommended. When comparing the
domain scores of the CPGs from Asia and Oceania with
the Latin American CPGs, we found a statistically
significant difference in the stakeholder involvement do-
main (68.5+7.9 vs. 58.3 + 1 respectively; p = 0.04), how-
ever, when comparing with the European CPGs, no
difference was found (68.5+7.9 vs. 57.1 +25.6 respect-
ively; p=0.57).

In Latin American CPGs, the domains with the lowest
scores were stakeholder involvement, applicability, and
editorial independence. Similarly, in European CPGs, the
domains with the lowest scores were stakeholder in-
volvement and applicability. When comparing Latin
American and European CPGs, we found no significant
difference in the AGREE II domains.

CPGs assessment according to the types of development
groups

In total, three CPGs were developed by medical societies
(Spain, Netherlands and USA), two were developed jointly
by medical societies and organizations that develop CPGs
(Argentina and SLANH) and the remaining eight CPGs
by organizations responsible for developing CPGs.

For the organizations that develop CPGs and medical
societies, the domains with the lowest scores were
stakeholder involvement and applicability. When com-
paring these domains between the organizations that
develop CPGs and medical societies, no statistically
significant difference was found in the stakeholder in-
volvement (64.6 +18.1 vs. 46.3 + 16.5 respectively; p=
0.16) domain, however, we found a difference in the
applicability domain (64.58 +22.9 vs. 1574+ 15.8 re-
spectively; p=0.009).

CPGs assessment according to the self-assessment during
the process of development

Three CPGs (23%) used a checklist during the develop-
ment process to verify if they were fulfilling reporting re-
quirements (England, Italy and United Kingdom). The
overall score of the CPGs that self-assessed the fulfill-
ment of the requirements was 68.1 + 19.3 compared to
the overall score of 68.1 + 16.4 for the CPGs that did not
self-asses their reporting (p = 0.10). In both groups, the
domains with the lowest scores were stakeholder in-
volvement and applicability with no significant statistical
difference between them.
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CPGs assessment according to the time period of
publication

For the period between 2008 and 2011, eight CPGs
(61.5%) were published, out of which two were recom-
mended, four were recommended with modifications,
and two were not recommended. In the time frame be-
tween 2012 and 2016, five CPGs (38.5%) were published,
out of which three were recommended and two were
recommended with modifications.

The overall average score of the CPGs published in
the period between 2008 and 2011 was 65.8 + 17.6 and
for the CPGs published in the period between 2012 and
2016 it was 71.7 + 15 (p=10.55). In both periods, the do-
mains with the lowest scores were stakeholder involve-
ment and applicability with no significant statistical
difference between them.

Synthesis of recommendations for chronic kidney disease
We identified general recommendations for CKD in the
included CPGs: early diagnosis, investigations or diag-
nostic test, interventions for slowing the progression and
criteria for referral to the nephrologist (Table 4). For the
early diagnosis of CKD, all CPGs recommended to study
CKD in patients with diabetes mellitus and systemic ar-
terial hypertension. Furthermore, the majority of the
CPGs stated that patients with cardiovascular diseases,
systemic diseases that affect the kidney and family his-
tory of end-stage kidney disease must be investigated.

To evaluate the presence of CKD, all CPGs recom-
mended estimating the glomerular filtration with the for-
mulas based in the serum creatinine and to measure the
albuminuria. The formula most used to estimate the
glomerular filtration is MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease).

To avoid the progression of CKD, all CPGs recom-
mended stabilizing the arterial pressure and using angio-
tensin converting enzyme inhibitors or angiotensin II
receptors blockers. The majority of the CPGs recom-
mended controlling proteinuria, stabilize weight, avoid
smoking, and controlling lipids.

Eleven (85%) included CPGs reported criteria to obtain
a referral to the nephrology department, this concerns
especially patients with a low estimated glomerular fil-
tration and proteinuria or albuminuria. The majority of
the CPGs (73%) recommend a referral to a nephrologist
when the estimated glomerular filtration is below 30
mL/min/1.73m%

Discussion

The 13 CPGs focused on the early detection of the CKD
and included in this study represent the current scenario
worldwide, since we included CPGs published between
2008 and 2016 in different languages, with a geograph-
ical variation over all continents.
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Table 4 General guidelines recommmendations for chronic
kidney disease (Continued)

Table 4 General guidelines recommendations for chronic
kidney disease

Number Percent Number Percent
Screening for Chronic Kidney Disease (CKD) <45 mL/min/1.73m* 1 9
Diabetes mellitus 13 100 Proteinuria or albuminuria n 100
Hypertension 13 100 Glomerular hematuria 8 73
Cardiovascular disease 11 85 *Modification of Diet in Renal Disease

BChronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Family history of end-stage kidney disease 10 77
Multisystem diseases with potential kidney 8 62 Our review shows that the majority of CPGs focused
imohsement on the early diagnosis of the CKD are of good quality
Structural renal tract disease 8 62 and developed by organizations that develop CPGs. The
Chronic use of nephrotoxic drugs 3 46 recommended CPGs have a medium to high score in all
Proteinuria 6 46 the domains. The CPGs recommended with modifica-
Aaedlover B0 yens 4 3 tions only_have a medium to high score on scope and
kolated Hematuria 3 3 purpose, rigor of development ar}d clarity of presenta-
tion domains. However, the domains on the stakeholder
Low sociveconomic status 3 3 involvement, applicability and editorial independence
Cigarrete smoking 3 3 did not reach a score of medium category.
Obesity 1 8
Investigations for CKD Comparison with the existing literature
Creatinine-based equations for estimation 13 100 In general, :_ﬂl CPGs have thr&lr th!WESt averages n the
renal function stakeholder involvement, applicability and editorial inde-
aMDRD iy 85 pendence domains, which could partly explain why the
Cockerart Gallkt : " incidence of the CKD hasn’t decreased [3]. In the review
i by Lopez-Vargas et al,, regarding the CPGs published be-
o N ! tween 2002 and 2011, similar results have been found
Albuminuria 13 100 [6]. The domains with the lowest average were stake-
Proteinuria 10 77 holder involvement, applicability, and editorial inde-
Hematuria 5 £ pendence. The review of Sekercioglu et al, regarding
Renal ultrasound 2 15 CPGs published between 2003 and 2015 that focused in
| the alterations in the bone mineral metabolism in CKD,
nterventions for slowing the rate of progression of CKD reported as Wf_'ll !:hat the domains with the lowest
Ontineal bloed presiise range 13 100 averages (all being in the category very low)_ were sltake—
o . holder involvement, applicability, and editorial inde-
Use of angiotensin converting enzyme 13 100 . g
inhikitors Gf ahgiokensin Receptor blodkers pendence [7]. Our results are similar to those found by
Optimal proteinuria reduction 2 i G:agliardi anc‘l Bro}lwers; they anal}rzed sy.sten“latic re-
. . views regarding different pathologies, which included
Optimal weight 12 ” CPGs published since 2008, finding that the three do-
Smoking cessation 12 92 mains with the lowest scores were stakeholder involve-
Lipid lowering with statin therapy 12 92 ment, applicability, and editorial independence. Among
Sodium restriction 10 77 the factors associated with the applicability, there was a
Exarcise 10 77 significantly higher average in the CPGs elaborated by
Optimal glycemic control § o groups that deve!op CPGs. Unll%(e our study, they found
_ _ a significantly higher average in the CPGs that were
Patient education > * published between 2010 and 2012. In their conclusions,
Moderate intake of alcohol 4 3 they state that the applicability of the CPGs has not in-
Referral to the nephrologist creased in relation to the those published before 2008
Statement of criteria for referral n 85 and that the cost to elaborate CPGs is not being
Reduced glomerular filtration rate or 11 100 rewarded by their applicability [24].
creatinine clearance
< 30mL/min/1.73m? 8 73 Strategies for implementation the CPGs
< 60 ml/min/1.73m? ; 18 The findings of our review and those of others point to

the same weakness in the current CPGs. Due to the
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weaknesses in the implementation, the recommendations
with the best evidence are not being used fully in the daily
practice. This, as we mentioned before, can be one of the
determining factors in the increasing incidence of CKD,
despite the existing recommendations in the CPGs regard-
ing prevention. To enhance the applicability of the CPGs,
it has been recommended, among other strategies, to
endow clinics with instruments that facilitate the im-
plementation of these CPGs. The idea is to simplify the
recommendations to be executed and to achieve the facili-
tation of the application and understanding of the patients
and the healthcare providers [25, 26]. In a recent study, all
ideal characteristics for a CPGs’ implementation instru-
ment were explored, and identified 12 items. Among these
items, the following were highlighted: identification of tar-
get users; involvement of target users were in the tool de-
velopment; and conduction of pilot-test of the tool in
target users [27]. Kastner et al. found that the factors asso-
ciated with the implementation of the CPGs are the ones
related to the creation of the content of the CPG and the
proper communication of its content [28]. In relation to
the content, they consider the stakeholder involvement
and the feasibility important among others, similarly to
our study. Another study was executed to develop a model
based in the evidence for the implementation of the CPGs
of clinical practice. Based on their results, the GUIDE-M
(Guideline Implementability Decision Excellence Model)
was created with the purpose of helping organizations
that developed CPGs to create CPGs with recommen-
dations easier to implement, facilitate the users’ adop-
tion and to motivate researchers for deeper investigations
in the topic [29].

On the other hand, the AGREE II instrument has
been used more as an instrument for assessing CPGs’
quality despite the fact that it was also created to help
achieve the requirements of the development and pres-
entation of the CPGs. In our study, we reported that
only 23.1% (3/13) of the CPGs, performed a process of
self-assessment or compliance verification of the requi-
sites needed for the development of the CPG, hence
this could have influence the low scores of the stake-
holder involvement and applicability domains. In 2016
the AGREE Reporting Checklist was published, which
seeks, among its objectives, to help the CPGs' devel-
opers take into account each of the quality require-
ments proposed in AGREE II [30]; with the use of this
instrument, it would be possible in future CPGs to
overcome the weaknesses found in our study and in the
other ones aforementioned. Within the AGREE plat-
form, a research project is registered to create a new in-
strument that complements AGREE 1I, which has been
named AGREE-REX (Appraisal of CPGs REsearch and
Evaluation — Recommendations EXcellence) [31]. The
purpose of this project is to create an instrument that
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is useful for the development, report and evaluation ac-
tivities related to the credibility, optimization, reliability
and implementability of the CPGs recommendations. It
is expected to be ready for publication in the following
years.

Implications for clinical practice

The general recommendation especially in low- and
middle-incomes countries, is the adaptation of high
quality CPGs to their context by using recommendations
based in the best evidence available and focused in the
early diagnosis of the CKD [32]. Ours results allow the
endorsement of the CPGs developed in Scotland,
Malaysia, Australasia and the United Kingdom (NICE
guideline) to support other developer groups to create
their own CPGs or adapt them to their context. For this
last purpose, the CPG from the USA is not endorsed
due to a low and very low score on the stakeholder in-
volvement and applicability domains, respectively.

We considered that the adapted CPGs from Mexico,
Argentina, Chile, Italy and SLANH have recommenda-
tions of utility in their context but they require an im-
provement in the domains stakeholder involvement and
applicability in future updates so they can truly contrib-
ute to make an impact over the incidence of the CKD.

Strengths and weaknesses

As far as we know, our study represents the first analysis
published on CPGs quality over the last 8 years world-
wide, with no restriction regarding language, focused on
the early diagnosis of the CKD including recommenda-
tions based on the latest evidence. Among the strengths,
we included a systematic search of the published CPGs,
a high degree of agreement among reviewers, a great ex-
pertise of methodological experts in the evaluation of
CPGs using the AGREE II instrument. Additionally, two
of the reviewers are specialists in the area of nephrology.
We highlight as a strength the fact that the nephrologist
reviewers work in different continents and are native
from different countries.

Among the weaknesses, we mentioned that our inclu-
sion criteria only admitted potentially high quality CPGs,
which can be a selection bias. Although no quality
threshold has been established in the AGREE II instru-
ment, we accepted as satisfactory an average score of
60% or more in the domains, which may be argued by
other authors.

Conclusions

The majority of the CPGs focused on the early diagnosis
of the CKD are recommended for their use in clinical
practice. However, in clinical practice we notice an in-
crease in incidence of CKD, which suggests that the
recommendations probably are not being properly
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applied. We found that the AGREE II domains with
the lowest average in all CPGs are the stakeholder in-
volvement and the applicability, which may be factors in-
fluencing implementation. The cost to elaborate CPGs is
not being rewarded by their implementation, for this
reason, the general recommendation especially in low-
and middle-incomes countries, is the adaptation of high
quality CPGs to their context.
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ABSTRACT
Background

Anacmia is a common complication in people with chronic kidney discase (CKD) and mainly develops as a consequence of relative
erythropoictin (EPO) deficiency. Anacmia develops carly in the course of discase and peaks among people with end-stage kidney discase
(ESKD). Many types of EPO - also called crythropoicsis-stimulating agents (ESAs) - arc used to treat anacmia in people with ESKD.

ESAs have changed treatment of severe anacmia among people with CKD by relieving symptoms and avoiding complications associated
with blood transfusion. However, no benefits have been found in relation to mortality rates and non-cardiac fatal events, except quality
of life. Morcover, a relationship between ESA usc and increased cardiovascular morbidity and mortality in patients with CKD has been
reported in studies with fully correcting anacmia comparing with partial anacmia correction. Until 2012, guidelines recommended
commencing ESA treatment when hacmoglobin was less than 11 g/dL; the current recommendation is EPO commencement when
hacmoglobin is between 9 and 10 g/dL. However, advantages in commencing therapy when hacmoglobin levels are greater than 10 gf
dL but less than 11 g/dL remain unknown, especially among older people whese life expectancy is limited, but in whom EPO therapy

may improve quality of life.

Objectives

To assess the clinical benefits and harms of carly versus delayed EPO for anacmia in patients with ESKD undergoing hacmodialysis or
peritoncal dialysis

Search methods

We scarched the Cochrane Kidney and Transplant Specialised Register to 8 July 2015 through contact with the Trials” Search Co-

ordinator using scarch terms relevant to this review.

Early versus delayed erythropoietin for the anaemia of end-stage kidney disease (Review) I
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Selection criteria

We planned to include randomised centrolled trials (RCTs) and quasi-RCTs evaluating ar the clinical benefits and harms of carly versus
delayed EPO for anacmia in patients with ESKD undergoing hacmodialysis or peritoneal dialysis. Studies comparing EPO with another

EPO, placebo or no treatment were cligible for inclusion.
Data collection and analysis

Tt was p|anncd that two authors would indcpcndcnt]}r extract data from included studies and assess risk of bias using the Cochrane risk of
bias tool. For dichotomous outcomes (all-causc mortality, cardiovascular mortality, overall myocardial infarction, overall stroke, vascular
access thrombosis, adverse cffects of treatment, transfusion), we planned to usc the risk ratio (RR) with 95% confidence intervals (CI).
We planned to calculate the mean difference (MD) and CI 95% for continuous data (hacmoglobin level) and the standardised mean
difference (SMD) with CI 95% for quality of life if different scales had been used.

Main results

Literature scarches yiclded 1910 records, of these 1534 were screened after duplicates removed, of which 1376 were excluded following
title and abstract assessment. We assessed 158 full text records and identified 18 studies (66 records) that were potentially cligible for
inclusion. However, none marched our inclusion criteria and were excluded.

Authors’ conclusions

We found no evidence to assess the benefits and harms ofcarl)' versus dcla)'cd EPO for the anaemia of ESKD.

PLAIN LANGUAGE SUMMARY
Early versus delayed erythropoietin for the anaemia of end-stage kidney disease

Anacmia (low hacmoglobin) is a common complication among people with end-stage kidney discase (ESKD) receiving dialysis treat-
ment. Dialysis treatment removes toxic waste products from the blood when kidneys no longer function. Anacmia treatment is based
on the use of manufactured erythropoictin (EPO, a hormone that increases hacmoglobin), to improve fatigue and breathlessness which
are common symptoms of severe anacmia. It is widely accepted that EPO treatment should be initiated when hacmeoglobin levels are
less than or equal to 10 g/dL (delayed onset). However, it remains unknown if there are clinical benefits or harms when EPO treatment
is commenced when hacmoglobin levels are greater than 10 g/dL but less than 11 g/dL (carly onset).

We conducted this review to try to determine if there are clinical benefits and harms associated with car|y versus dclaycd EPO.

We scarched the literature to 8 July 2015 but found no studies that investigated carly versus delayed EPO for ESKD-related anacmia.

Benchits and harms of carly versus delayed EPO remain unknown.

BACKGROUND Anacmia is a common complication in people with CKD and
develops carly in the course of the discase. Anacmia increascs in
Frcqucncy with a corrcsponding decline in kidm:}-' function, and
peaks in incidence among people with ESKD (Astor 2002). Kid-
necy-related anacmia develops mainly as a consequence of relative
Anaemia has been defined by the World Health Organization  EpO deficiency in relation to hacmoglobin levels; EPO levels are
(WHO) as a hacmoglobin concentration less than 13.0 g/dLand 19 (4 100 times higher among anacmic paticnts with normal kid-

12.0 g/dL respectively for males and non-pregnant females aged  ney funcion (Artunc 2007; Ly 2004; McGonigle 1984).
15 years or over (WHO 2008). This definition is widely accepted

for people with anacmia caused by CKD (KDIGO 2012).

Description of the condition

Early versus delayed erythropoietin for the anaemia of end-stage kidney disease (Review) 1
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Description of the intervention

EPO is an essential growth factor for the recruitment, differentia-
tion, maintenance and survival ofcrylhro id progenitor cells. EPO
is produced by hepatocytes in the foctal stage, and after birth is
synthesised mainly by the kidneys in responsc to hypoxia (Glaspy
2009; Jelkmann 2011). After cloning the EPO gene in 1983, re-
combinant human technology ¢nabled development and produc-
tion of the first erythropoictin - epoetin-e - which wasapproved for
clinical use in 1989 (Eschbach 1988; Eschbach 1989). Since then,
many EPO types - also called erythropoiesis-stimulating agents
(ESAs) - have been produced. According to their action time, they
arc classificd as short-acting and long-acting (Horl 2013).

Shorr-acting ESAs have a half-life from six to cighl hours intra-
venously and from 19 to 24 hours subcutancously; most arc ad-
ministered two to three times weekly (Halstenson 1991). Short-
acting ESAs are more effective when administered subcutancously.
Alfa and beta arc the most widcly used short-acting ESAs. Epo-
ctin-&¢ biosimilars are used in Europe (Schellckens 2008).

Long-acting ESAs have improved pharmacokinetic and pharma-
codynamic characteristics. Dosc requirements do not differ ac-
cording to the route of administration. The combination of a
significantly increased half-life and lower binding affinity for the
EPO recepror explains why long-acting ESAs stimulate erythro-
poicsis for longer periods. Long-acting ESAs used for the treat-
ment of kidncy-related anacmia arc darbepoctin-or and the con-
tinuous EPO receptor activaror (CERA). One da.rbcpo-clin dose is
given cvery onc or two wecks (Macdougall 1999; Padhi 2006) and
CERA is administered biweckly or monthly (Macdougall 2006).
EPFrO thcrapy improves cognitive function and qua]ity of life (Astor
2002; Drucke 2006; Pfeffer 2009; Ross 2002) and helps regression
of left ventricular hypertrophy (Levin 2002; Parfrey 2009). How-
ever, EPO is not free of complications which are mainly hyperten-
sive reactions, thrombosis of arteriovenous fistula in paticnts on
hacmodialysis, increased risk of stroke and faster tumour growth;

appecarance Bf SEVCre anacmia as part DF pure I'Cd CC” ap|asia, and

seizures (Del Vecchio 2010; Rizzo 2010; Zhu 2006).

How the intervention might work

EPO acts as an cssential growth factor. It regulates erythro-
poicsis, maintaining the survival of erythroid progenitors, stim-
ulating their proliferation and differentiation in the bone mar-
row (Jelkmann 2011). EPO production is markedly up-regulated
by hypoxia via a negative feedback loop; hypoxia induces an in-
creasc in EPO hormone production in the kidneys, increasing the
mass of circulating red blood cells, thercby increasing the oxygen-
carrying capacity of blood and suppressing further expression of
EPO (Bunn 2013). Specifically, EPO binds to the EPO receptor
lhrnugh the high afﬁniry isoform EPO, which is rcsponsiblc for
the crythropoictic cffects by activation of several pathways (hy-
poxia-inducible factor 1, 2 and 3, Janus kinase-2, phosphatidyli-

Apéndice Il

nositol 3-kinase, protein kinase C, anti-apoptotic protein) stim-
ulating differentiation of erythroid precursor cells and inhibiting
apoptosis of erythroid progenitors (Elliotr 2008; Sinclair 2013).
Recombinant human EPO and human EPO have similar biolog-
ical activity. Increasc in red blood cell mass is dependent on the
exposure time of the level of EPO); therefore, subcutaneous admin-
istration of short-acting ESAs is more cffective (Kaufman 1998).
The response to administration of EPO may vary from patient
to patient. The dose should be adjusrcd to reach a hacmoginbin
monthly increase between 1 and 2 g/dL. If the increasc is less than
cxpected, the dose is increased by 25%; if higher, it is decreased
by 25%. After reaching the target hacmoglobin level, the mainte-
nance dosc of EPO s adjusted according to monthly hacmoglobin
readings (Del Vecchio 2010; KDOQI 2006; KDIGO 2012).

Why it is important to do this review

The importance of this systematic review is based on the following
premises,

1. Many of the clinical manifestations of CKD may be
epiphenomena of anacmia, which is associated with the
worsening of cognitive functions, exercise capacity, mental
acuity, quality of life; depression and fatigue (Finkelstein 2009;
Gerson 2004; Weishord 2008). Increased risk of cardiovascular
morbidity and mortality may also be present (Astor 2006;
Glassock 2009; Locatelli 2004).

2. ESAs have changed trecatment of kidney-rclated anacmia by
improving the signs and symptoms of severe anacmia, avoiding
the complicalions of iron overload, transmission of viral diseases
and sensitisation for future kidney transplants (Del Vecchio
2010). However, no benefits have been found in RCTs and
meta-analyses when correcting anacmia with regard to patients’
mortality and non-cardiac fatal events, except for quality of life
(Drucke 2006; Johansen 2010; Johansen 2012; Pfeffer 2009).
Notwithstanding, a relationship between the use of ESAs and an
increased cardiovascular morbidity and mortality in patients with
CKD has been rcporlcd in studies with fully correcting anaemia
comparing with partial anacmia correction (Palmer 2010;
Phrommintikul 2007; Singh 2006). Patients with cancer also
expericnee increased cardiovascular morbidity and mortality
associated with ESA use (Rizzo 2010; Tonia 2012).

3. From 2000 to 2009 clinical guidelines from the United
States and Europe recommended commencing ESA treatment
when hacmoglobin was less than 11 g/dL (EBPG 2004; ERBP
2009; ERBP 2010; KDOQI 2000; KDOQI 2006; KDOQI
2007; KDIGO 2008). The 2012 Anacmia Work Group of
Kidney Discase Improving Global Outcomes (KDIGO)
guidelines suggested starting treatment in dialysis patients when
hacmoglobin is between 9 to 10 g/dL (Grade 2B), and in some
cases, starting treatment when hacmng]abin is greater than 10 af
dL (not graded), primarily in older people among whom life

expectancy is limited, bcing more relevant to imprave quality of

Early versus delayed erythropoietin for the anaemia of end-stage kidney disease (Review) k]
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life (KDIGO 2012). The Europcan Renal Best Practice (ERBP)
Advisory Board and Canadian Socicty of Nephrology guidelines
agree with KDIGO about whether and when to start ESA
therapy in dialysis patients (ERBP 2013; Moist 2013).

Several systematic reviews have investigated ESA treatment for
anacmia in patients with CKD and ESKD evaluating hacmoglobin
level, energy and physical function, fatigue, left ventricular mass
indexand mortality (Johansen 2010; Johansen 2012; Palmer 2010;
Parfrey 2009; Vinhas 2012), but to date, a systematic review on
the benehits and harms of carly (hacmoglobin < 11 g/dL but > 10
g/dL) versus delayed (hacmoglobin = 10 g/dL) ESA trcatment for
anacmia in dialysis paticnts with ESKD has not been published.

OBJECTIVES

To asscss the clinical benefits and harms of carly versus delayed
EPO for anaemia in patients with ESKD undcrgoing haemaodial-

ysis or peritoncal dialysis.

METHODS

Criteria for considering studies for this review

Types of studies

This review included all RCTs and quasi-RCTs (RCTs in which al-
location to trearment was obtained E}' alternation, the use of alter-
nate medical records, date of birth or other predictable methods)
looking at EPO in people with ESKD on dialysis with anacmia.
Studies were considered withour languagc restriction. Studies of

at least 12 wecks follow-up were to be included.

Types of participants

Inclusion criteria

Dialysis paticnts with anacmia due to ESKD irrespective of gen-
der or age were cligiblc for inclusion. We planncd to accept any

definition of anacmia provided in individual studics.

Exclusion criteria

We excluded studies involving patients with functional or absolute

iron deficiency.

Apéndice Il

Types of interventions

This review included studics of carly (hacmoglobin between 10
and 11 g/dL) versus delayed (hacmoglobin = 10 g/dL) treatment
with any EPO or EPO against placcbo/no treatment, by any route
(subcutancous or intravenous) or dose. The following comparisons
were considered for inclusion.

o EPO versus placcbo/no treatment

o EPO versus EPO

Types of outcome measures

We planned to evaluate all-cause mortality and cardiovascular mor-
tality according to end-of-study reports. We also planned to assess
outcomes on morra|ity at the short (< 6 months), medium (from
6 to 12 months) and long term (> 12 months). We planned tw
cvaluate numbers of adverse and cardiovascular events according

to thcir OCCUrrencc during stud)" fD”.DW'LIP.

Primary outcomes

1. All-cause mortality

2. Cardiovascular mortality

3. Quality of lifc (end of trcatment scores obtained using
validated tools such as the Kidney Discase Quality of Life tool or

others as mentioned in the studics).

Secondary outcomes

1. Adverse events: hypertension (one or more hypertensive
events requiring additional antihypertensive medication or as
defined by the investigators); scizure = 1 event)

2. Myocardial infarction (fatal or non-fatal)

3. Stroke (ischacmic or hacmorrhagic, cither fatal or non-fatal)

4. Thrombotic events (deep venous thrombasis, peripheral
arterial thrombotic events, and dialysis vascular access
thrombaosis)

5. Blood transfusions requirements (number of individuals
requiring onc or more packed red blood cell transfusion)

6. Hacmoglobin level reached at end of study.

Search methods for identification of studies

Electronic searches

We scarched the Cochrane Kidney and Transplant Specialised Reg-
ister to 8 July 2015 through contact with the Trials’ Search Co-or-
dinator using search terms relevant to this review. The Specialised
Register contains studies identified from several sources.

1. Monthly scarches of the Cochrane Central Regjster of
Controlled Trials (CENTRAL)

2. Weekly searches of MEDLINE OVID SP

Early versus delayed erythropoietin for the anaemia of end-stage kidney disease (Review) 4
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3. Handscarching of kidney-related journals and the
proceedings of major kidney conferences

4. Scarching of the current ycar of EMBASE OVID 5P

5. chlcl}r current awareness alerts for selecred kidncy journa|s

6. Scarches of the International Clinical Trials Register
(ICTRP) Search Portal and Clinical Trials.gov.
Studics contained in the Specialised Register arc identificd through
scarch strategies for CENTRAL, MEDLINE, and EMBASE based
on the scope of Cochrane Kidney and Transplant. Details of
these strategics, as well as a list of handscarched journals, confer-
ence proceedings and current awarencss alerts, arc available in the
Spccialiscd Register section of informarion abour the Cochrane
Kidney and Transplant.
See Appendix 1 for search terms used in the strategies for this

review.

Searching other resources

1. Reference lists of review articles, relevant studics and
clinical practice guiddincs,

2. Letters secking information about unpublished or
incomplete studies to investigators known to be involved in

previous studies.

Data collection and analysis

Selection of studies

Titles and abstracts were screened independently by two authors
who discarded studies that were clearly not eligible and assessed
the full text of potentially eligible studies to determine which satis-
ficd inclusion criteria. Disagreements were to be resolved through
discussion, with a third author if necessary.

Data extraction and management

Data extraction was to be carried out independently by two authors
using standard forms. Studics reported in non-English language
journals were to be translated before assessment. Where more than
onc publication of onc study cxisted, reports were to be grouped
logcrhcr and the pub|icatian with the most comp|clc data used
in the analyses. Where relevant outcomes were only published

in carlicr versions these data were to be used. Any discrepancies

between published versions were to be highlighted.

Assessment of risk of bias in included studies

We planned to asscss risk of bias using the Cochranc risk of bias
assessment tool (Higgins 2011) (Appcndix 2).

® Was there adequate sequence gencration (sclection bias)?

» Was allocation adequately concealed (sclection bias)?

Apéndice Il

» Was knowledge of the allocated interventions adequarely
prevented during the study?
o Participants and personnel (performance bias)
o Outcome assessors (detection bias)
® Were incomplete outcome data adequatcly addressed
(attrition bias)?
» Arc reports of the study frec of suggestion of sclective
outcome reporting (reporting bias)?
® Was the study apparently frec of other problems that could
put it at a risk of bias?

Measures of treatment effect

For dichotomous outcomes (all-cause mortality, cardiovascular
mDrtaliry. overall myocardial infarction, overall stroke, vascular
access thrombosis, adverse cffects of trcatment, transfusion), we
planned to use the risk ratio (RR) with 95% confidence intervals
(CI). We planned to calculate the mean difference (MD) and CI
95% for continuous data (hacmoglobin level) and the standard-
ised mean difference (SMD) with CI 95% for quality of lifc if
different scales had been used.

Dealing with missing data
We planned to request any further information required from the
0rigin.a| author in writing and to include any relevant information

obtained in the review.

Assessment of heterogeneity

We planned to analyse heterogencity using a Chi? test on N-1
degrees of freedom, with an alpha of 0.05 used for statistical sig-
nificance, and the 12 statistic (Higgins 2003).

Assessment of reporting biases

We planncd to construct funnel plors to providc visual assessment

of whether treatment estimates were associated with study size.

Data synthesis

We planned to pool data using the random-cffects model and o
use the fxed-cffect model to ensure the robustness of the model

chosen and the suscepribility to outliers.

Subgroup analysis and investigation of heterogeneity

Subgroup analysis was planned to explore possible sources of
heterogeneity (c.g. participants, interventions and study quality).
Heterogencity among participants could be related to age and dial-
ysis modalir_y, Heterogeneity in trearments could be related to dose,
type (short versus long acting) and duration of ESA treatment.
Quality of life parameters were to be assessed based on the Kidney
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Discase Quality of Life tool, or as reported in studies (Hays 1997).
We planned to perform the following subgroup analyses:

o Paticnts on hacmodialysis versus peritoncal dialysis

o Pacdiatric versus adult participants

# Usc of EPO higher doses versus lower dosc

« EPO short-acting versus long-acting

# Usc the Kidney Discase Quality of Life tool versus others as
mentioned in the studies.

Sensitivity analysis

We planned to perform sensitivity analysis to explore the influence
of the fo"owing factors on the effect on size.

# Repeating the analysis cxcluding unpubl ished studies

# Repeating the analysis taking into account risk of bias

# Repeating the analysis excluding any very long or large
studies to establish how much they dominate the results

# Repeating the analysis excluding quasi-RCTs.
'Summary of findings’ tables

Figure 1.
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We were not able to assess quality evidence associated with pri-
mary outcomes (all-cause mortality, cardiovascular mortality, qual-
ity of life, cardiovascular cvents, adverse events, hacmoglobin level
rcached at the end of the study, and blood transtusions require-
ments) with the GRADE system (Guyatt 2008).

RESULTS

Description of studies

Results of the search

We scarched the literature to 8 July 2015 and identified 1910
potcntiaﬂ}-' relevant records (Figure 1). We excluded duplicarc
records, and assessed titles and abstracts of 1534 records. Of these,
1376 were excluded (not RCT or quasi-RCT; wrong Papularion;
wrong intervention). We obtained the full text of 158 papers for
assessment, and excluded 92. We identified 18 potcnrial studies

{66 records) none of which mer our inclusion criteria.

Study flow diagram

Electronic databases: 1910 records
(Specialised Register, CENTRAL, MEDLINE, EMBASE)

[Recurds identified through other sources: 0

Records excluded: 1376

I

removed). 1534

Titles and abstracts screened (duplicates

(Mot RCT or quasi-RCT, naot
dialysis patients, wrang

‘ *| intervention)

Records excluded: 92
(Mot RCT ar quasi-RCT, not
dialysis patients; wrang

Full-text records assessed for eligibility: 158 ]_. intervention)

Excluded studies; 18 (66
records)

Naot RCT (3), bioequivalence
study (3), short duration (1),

Patential studies identified: 18 (86 records) ]—, intervention (10)

not dialysis (1), wrong

[lncludec studies: 0
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Excluded studies
We excluded 18 studies (66 records)

@ Three studies were not randomised (Besarab 1998; Linde
2001; Tarceva 1992)

» Three were bioequivalence studies (Krivoshiev 2008;
Krivoshiev 2010; Wizemann 2008).

o Suzuki 1989 was short duration (8 weeks)

o Techan 1990 studicd pre-dialysis patients

» Ten studies did not compare carly versus delayed EPO for
the anaemia of ESKD (Bahlmann 1991; Bennerr 1991;
Canadian EPO Study 1990; Foley 2000; Morris 1993;
Muirhead 1992; Nissenson 1995; Parfrey 2005; Park 2014;
Trembecki 1995a).

Sce Characteristics of excluded studics.

Risk of bias in included studies

Risk of bias assessment could not be conducted.

Effects of interventions

No studies mert our inclusion criteria.

DISCUSSION

Summary of main results

This Cochranc Review identified no studics assessing bencfits or
harms of carly or delayed EPO to treat anacmia in paticnts on
dialysis. Early versus delayed EPO for the treatment of anacmia
among peoplc with ESKD has unknown cither benefits or harms.

Potential biases in the review process

We have been unable to identify evidence from RCTs supporting
the use of carly or delayed erythropoictin for treating anacmia
of ESKD. The main limiration of this Cochrane Review is the
paucity of cvidence of the usc of carly or delayed crythropoictin
for treating anacmia of ESKD.

Apéndice Il

Agreements and disagreements with other
studies or reviews

We found ne studies assessing carly versus delayed EPO for
anacmia associated with ESKD.

AUTHORS' CONCLUSIONS

Implications for practice

We found no studics assessing carly versus delayed EPO for ESKD-

rclated anacmia. Benchits and harms remain unknown.

Implications for research

This Cochrane Review has highlighted a need for well-designed,
high-quality RCTs to assess the benefits and harms of carly versus
delayed crythropoictin for the anacmia of end-stage kidney dis-
case. The potential study should include main clinical outcomes
(paticnts-oricnted outcomes) such as all-cause mortality, cardio-
vascular mortality, quality of life, adverse events and cardiovascu-
lar cvents according to their occurrence during study follow-up.

The study should be reported according to the Consolidated stan-
dards of reporting trials (CONSORT) statement for improving
the quality of reporting of cfficacy and to get better reports of
harms in dlinical research (loannidis 2004; Moher 2010; Turner
2012). Future studies should be planned according to the recom-
mendations of Standard Protocol Items: Recommendations for
Interventional Trials (SPIRIT) (Chan 2013a; Chan 2013b) and
the Foundarion of Patient-Centered Outcomes Research (Gabriel
2012; PCORI 2012).

Future studics should be conducted by independent rescarchers
and reported according to the Consolidated Standards of Report-
ing Trials (CONSORT) guidclines (Ioannidis 2004; Moher 2010)
and using the Foundation of Paticnt-Centered Outcomes Rescarch

recommendations (Gabriel 2012; PCORI 2012).
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. (CAPD or CCPD or APD).tw.

. (end-stage kidney or end-stage renal or endstage kidney or endstage renal).ow.
. (ESKD or ESKF or ESRD or ESRF).tw.
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(Continued)

10. or/1-9

11. Ancmia/

12. exp Ancmia, Hypochromic/

13. anfemi®.tw

14. or/11-13

15. and/10,14

16. exp Erythropoictin/

17. cr}r'thropoic’.tw.

18. epoferin.ow.

19. darbepoctin.tw.

20. EPO.tw.

21. thEPO.tw.

22. CERA.tw.

23, Mircera.tw.

24. (Epogen or Eprex or Procrit or Epoyct).tw.
25. (Binacrit or Reracrit or Eporatio).tw.
26. Aranesp.tw.

27. or/16-26

28. and/15,27

29. (carly or delay* or defer* or late).ow.
30. and/15,29

31. or/28,30

EMBASE 1. exp Renal Replacement Therapy/

2. (hemodialysis or hacmodialysis). tw.

3. (hemodiafltration or haemodiafiltration).ow.
4, dial}-’sis.rw.

5. (CAPD or CCPD or APD).tw.

6. Chronic Kidney Discase/

7. Kidney Failure/

8. Chronic Kidncy Failure/

9. (cnd-stage renal or end-stage kidney or endstage renal or endstage kidney).ow.
10. (ESRF or ESKF or ESRD or ESKD).tw.
11. or/1-10
12. Ancmia/

13. Iron deficiency anemia/

14. anfemi®.tw.

15. or/12-14

16. and/11,15

17. erythropoietin/

18. rccombinant crythropoictin/
19. novel cr}-’thropoics'ts stimularing protein/
20. erythropoic®.tw.

21. cpolctin.tw.

22, darbcpoctin.tw.

23. EPO.ow.

24, thEPO.tw.

25. CERA.tw.

26. Mircera.tw.
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27.
28. (Binacrit or Retacrit or Eporatio).tw.
29. Arancsp.tw.

30. or/17-29

31. and/16,30

32. Early intcrvention/

(Epogen or Eprex or Procrit or Epoyet).tw.

33. (carly or dclay* or dcfer* or late).tw.
34. or/32-33

35. and/16,34

36. or/31,35
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Appendix 2. Risk of bias assessment tool

Potential source of bias

Assessment criteria

Random sequence generation
Sclection bias (biased allocation to interventions) due to inade-

quate gencration of a randomised sequence

Low risk of bias: Random numbcr table; computer random num-
ber gencrator; coin tossing; shuffling cards or envelopes; throwing
dice; drawing of lots; minimization (minimization may be imple-
mented without a random clement, and this is considered to be
cquivalcn( to bcing random)

High risk of bias: Sequence generated by odd or cven date of birth;
datc (or day) of admission; scquence gencrated by hospital or
clinic record number; allocation by judgement of the clinician; by
preference of the participant; based on the results of a laboratory
test or a scrics of tests; by availability of the intervention

Unclear: Insufhicient information about the scquence gencration

process to permit judgement

Allocation concealment
Selection bias (biased allocation to interventions) due to inade-
quatc conccalment of allocations prior to assignment

Low risk of bias: Randomisation method described that would not
allow investigator/participant to know or influence intervention
group before cligible participant cntered in the study (c.g. central
allocation, including telephone, web-based, and pharmacy-con-
trolled, randomisation; sequentially numbered drug containers of
identical appcarance; sequentially numbered, opaque, scaled en-
vclopcs)

High risk of bias: Using an open random allocation schedule (c.g. a
list of random numbers); assignment envelopes were used without
appropriatc safeguards (c.g. if envelopes were unscaled or non-
opaque or not scquentially numbered); alternation or rotation;
datc of birth; case record number; any other explicitly unconcealed
procedure
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Unclear: Randomisation stated but no information on method
used is available

Blinding of participants and personnel
Performance bias duc to knowledge of the allocated interventions
by participants and pcrsonnd dur'mg the stud)'

Low risk of bias: No blinding or incomplcte blinding, but the re-
view authors judge that the outcome is not likely to be influenced
by lack of blinding; blinding of participants and key study per-
sonnel ensured, and unlikely that the blinding could have been
broken

High risk of bias: No blinding or incomplete blinding, and the
outcome is likely to be influenced by lack of blinding; blinding
ofkcy stud}r participants and pcrscmnd attcmptcd, bur likcly that

the bl'mding could have been broken, and the outcome is |':kcly
to be influenced by lack of blinding

Unclear: Insuthicient information to permit judgement

Blinding of outcome assessment
Detection bias due to knmvkdgc of the allocared interventions b)'

OULCOME ASSCSS0TS

Low risk af bias: No blinding of outcome assessment, but the review
authors judgc that the outcome measurement is not likcly to be
influenced by lack of blinding; blinding of outcome asscssment

ensurcd, and unlikely that the blinding could have been broken

High risk of bias: No blinding of outcome asscssment, and the
outcome measurement is likely to be influenced by lack of blind-
ing; b|':nding of outcome assessment, bur lilccly that the blinding

CD].lld havc bCCH bl’OkCl'l. and thc outcome measurcment is IIII(.CI}’

to be influcnced by lack of blinding

Unclear: Insufficient information to permit judgement

Incomplete outcome data
Attrition bias duc to amount, nature or handling of incomplete
outcome data

Low risk of bias: No missing outcome data; rcasons for missing
outcome data unlikely to be related to true outcome (for survival
dara, ce nsoring unlikcl}r to be introducing bias); missing outcome
data balanced in numbers across intervention groups, with similar
rcasons for missing data across groups; for dichotomous outcome
data, the proportion cfmiss'mgoutcomcs comparcd with ohserved
event risk not enough to have a clinically relevant impact on the
intcrvention cffect estimate; for continuous outcome data, plau-
sible effecr size (difference in means or standardized difference in
mecans) among missing outcomes not cnough to have a clinically
rclevant impact on observed cffect size; missing data have been

imputcd using appropriate methods

H;gﬂ' risk afbr'm.' Reason for missing outcome data 1i|cc|}r to be
relared to true outcome, with either imbalance in numbers or rea-
sons for missing data across intervention groups; for dichotomous
outcome data, the proportion of missing outcomes compared with
observed event risk cnough to induce a:|'=1'1ia::-1||}r relevant bias in

intervention effect estimate; for continuous outcome data, plau-
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sible cffect size (difference in means or standardized difference in
mcans) among missing outcomes cnough to induce clinically rel-
cvant bias in obscrved cffect size; ‘as-treated’ analysis donc with
substantial departurc of the intervention reccived from that as-
signed at randomisation; potentially inappropriatc application of
simplc imputation

Unclear: Insufhcicnt information to permit judgement

Selective reporting
Reporting bias duc to sclective outcome reporting

Low risk of bias: The study protocol is available and all of the
study’s pre-specificd (primary and sccondary) outcomes that arc of
interest in the review have been reported in the pre-specified way;
the study protocol is not available but it is clear that the published
reports include all expected outcomes, including thosc that were
pre-specificd (convincing text of this nature may be uncommon)

High risk of bias: Not all of the study’s pre-specificd primary out-
comes have been reported; one or more primary outcomes is re-
ported using mcasurcments, analysis methods or subscts of the
data (c.g. subscales) that were not pre-specificd; onc or more re-
ported primary outcomes were not pre-specified (unless clear jus-
tification for their reporting is provided, such as an unexpected
adverse effect); one or more outcomes of interest in the review arce
reported incompletely so that they cannot be entered in a meta-
analysis; the study report fails to include results for a key outcome
that would be expected to have been reported for such a study

Unclear: Insufficient information to permit judgement

Other bias
Bias duc to problems not covered clsewhere in the table

Low risk of bias: The study appcears to be free of other sources of
bias.

High risk of bias: Had a potential source of bias related to the spe-
cific study design uscd; stopped carly duc to some data-dependent
process (including a formal-stopping rulc); had extreme bascline
imbalance; has been claimed to have been fraudulent; had some
other problem

Unclear: Insufficicnt information to asscss whether an important
risk of bias exists; insufficient rationale or evidence that an iden-
tificd problem will introduce bias
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Appendix 3. Glossary

Epoetin Biosimilars: a biological medicinal product referring to an existing one and submitted to regulatory authorities for marketing
authorization by an independent applicant after the existing agents” protection cxpires. Biosimilars can resemble the agents on which
they arc modelled but cannot fully copy their propertics (Horl 2013; Schellckens 2008).

Erythropoiesis-stimulating agents: an agent similar to the cytokine (crythropoictin) that stimulates red blood cell production,
commeonly abbreviated ESAs (Horl 2013).

Erythropoietin high dose: subcutancous doscs = 120 Ul/kg/wk, or intravenous doses = 240 Ul/kg/wk of cpoctin alfa or beta or
biosimilars; darbepoctin alfa corrected weekly ESAs doscs can be calculated multiplying by 200; and the continuous crythropoictin
receptor activator can be calculated as per the pharmacological equivalence (Kainz 2010; Tolman 2005).

European Best Practice Guidelines (EBPG): The first EBPG for the Management of Anacmia in Patients with Chronic Renal Failure
were created to fulfil the need for recommendations that reflected current European clinical practice and experience. They were presented
at the ERA-EDTA Congress in Madrid in 1999. They were prompted from the need to analyse the huge volume of published data on
anacmia management (Zoccali 2008).

European Renal Best Practice (ERBP): The ERA-EDTA in 2008 opted to change the name EBPG to European Renal Best Practice
(ERBP) as a means of acknow|cdging that, cspcci.a")' in ncphrolcg, it is difficult to generate real ‘guiddincs’ because of the lack of
sufficient evidence (Zoccali 2008).

KDIGO: Kidncy Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) was established in 2003 as an indcpcndcntly incorporarcd non-
profit foundation governed by an international Board. The Mission is to improve the carc and outcomes of kidney discase paticnts
worldwide through the development and implementation of global clinical practice guidelines. KDIGO is led by an international
Board comprised of approximately 50 members. The majority of the Board members are practicing nephrologists, but it also includes
patient representatives, profcssionals from other medical spccialtics and diy:iplincs - ncphrcﬂogy nurses, dieticians and social workers
(KDIGO 2003).

KDOQI: In 1995, the National Kidncy Foundation (NKF) bcgan the dcvclopmcnt of what would become the first braad|)' acccptcd
clinical practice guidelines in nephrology, now known as KDOQI-Kidney Discase Outcomes Quality Initiative. The first guidelines
were publishcd in 1997, and roday there are 13 guidc|incs, which have made a major difference in the qu.a|ity of care for kid ney patients
in the United States and worldwide (KDOQI 2014).

Long-acting erythropoiesis-stimulating agent: an agent with a half-life from 24 to 134 hours when given intravcnously and from 54
to 134 hours when given subcutancously. It is administered once every two to four wecks to maintain hacmoglobin levels (Horl 2013).
Short-acting erythropoiesis-stimulating agent: an agent with a half-life from six to cight hours when given intravenously and from
19 to 24 hours when given subcutancoush'. It is administered twice or three times wcckly to maintain hacmogbbin levels (Horl 2013).
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- Original Article

Gender Differences in Dose of Erythropoietin to Maintain Hemoglobin
Target in Hemodialysis Patients

Abstract

Dialysis patients receiving erythropoietin (EPO) for anemia management are a challenge due to the
significant interindividual variability in erythropoietic response. Our objective was to determine if
there is a gender-dependent difference in the EPO doses required to maintain the hemoglobin (Hb)
targets in adult patients undergoing hemodialysis. We conducted a historic cohort study with a
12-month follow-up. We include patients with the Hb target, normal serum albumin, and normal
transferrin saturation index. Monthly data were gathered for the following: Hb level, EPO doses,
and intravenous iron doses. In the 11 hemodialysis facilities included, 1844 patients were on
hemodialysis. We considered 389 patients for follow-up, 190 of which were excluded mainly for
failing to keep the Hb level in the established range. The final cohort for analysis included 141 men
(70.9%) and 58 women (29.1%). At baseline, men weighed more than women (P < 0.001). At the
end of the follow-up period, the EPO required to maintain Hb level between 10 and 13 g/dl was
significantly higher in women in the monthly dose, weekly dose, and weekly EPO dose/patient
weight, with no difference in the monthly iron dose. There was a significant association between
female gender and the use of high EPO doses (odds ratio, 4.1: 95% confidence interval, 1.4-12.2;
P = 0.01). Our study demonstrates that women require higher doses of EPO to achieve Hb targets.

Keywords: Erythropoietin, gender, hemodialysis, hemoglobin target

Introduction

Anemia is a frequent complication of the
chronic kidney disease (CKD). The origin of
anemia is multifactorial but is mainly due to
a deficient erythropoietin (EPO) production
at a renal level. Anemia is associated with
increased cardiovascular morbidity and
mortality, kidney disease progression,
and less quality of life.!'"*! Since 1989,
recombinant human EPO has transformed
the treatment of renal anemia, aimed
at reducing transfusions and enhancing
quality of life and survival.**! Currently,
anemia guidelines on hemoglobin (Hb)
targets have recommended an Hb level of
11-12 g/dl in patients with CKD, 13 g/dl
being the maximum level, based mainly on
the TREAT study.""

The requirements of higher doses of
EPO are mainly associated to iron
deficiency and chronic inflammation;
other causes are malnutrition, secondary
hyperparathyroidism, type of vascular
access, age, time in dialysis, and
gender.'"2 Most  studies  assessing

This is an open access journal, and articles are
distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 License, which
allows others to remix, tweak, and build upon the work
non-commercially, as long as appropriate credit is given and
the new creations are licensed under the identical terms.

For reprints repri ik com
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the response to EPO and other
erythropoiesis-stimulating agents (ESAs)
have focused on modifiable factors such
as iron deficiency and dialysis doses.
Nonmodifiable factors such as gender,
CKD etiology, and age have not been
sufficiently studied."*] In medical literature,
several reports found that women receive
higher doses of ESAs for the treatment
of anemia."*'”! Our objective was to
determine if there is a gender-dependent
difference in the EPO doses required to
maintain Hb target in adult patients with
CKD undergoing hemodialysis.

Methods

We conducted a historic cohort study in
patients undergoing chronic hemodialysis
treatment in Northern Colombia from
March 01, 2013 to May 31, 2014. The
study was approved by the Institution
Research Ethics Committee, and due to
the nonintrusive nature of the research, a
written consent form was not required. Data
were obtained from the electronic medical
records, which include a complete register
of demographic, clinical, and paraclinical
characteristics.
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Daza and Cuchi: EPO dose by gender in hemodialysis

The study was conducted in two stages: the initial stage
lasted 3 months, during which information was gathered.
This information included age, gender, weight, body mass
index (BMI), hemodialysis vintage, number of hemodialysis
sessions in a week, hemodialysis modality, type of filter,
use of EPO for anemia treatment, serum albumin level,
transferrin saturation index (TSI), and monthly Hb,
considering the mean Hb as baseline value. Based on these
data, inclusion criteria were adult patients on conventional
chronic hemodialysis (=3 months), with arteriovenous
native fistulae, three sessions per week, using high-flow
filters according to body surface, undergoing treatment with
EPO, with baseline Hb > 10 g/dl and <13 g/dl (Hb target),
TSI =25%, and serum albumin >4 g/dl. Patients with viral
hepatitis, autoimmune hepatitis, neoplasia, arteriovenous
synthetic graft, and tunneled-catheter or temporary catheter
as vascular access were excluded.” The second stage of
the study lasted 12 months and was named the follow-up
stage. During this stage, monthly data were gathered on
the following: Hb level, EPO doses, and intravenous iron
doses. In addition, data on serum albumin and TSI were
gathered at the end of the follow-up. The average monthly
measurements of Hb, EPO doses, and iron doses were used
to determine the final Hb, monthly iron doses, monthly
EPO (mEPO) doses, weekly EPO (WEPO) doses, patient’s
weight-adjusted wEPO, and EPO resistance index (ERI). In
the follow-up, the following patients were excluded: those
who required hospitalization for over 7 days for any cause.
or hospitalization for up to 7 days due to melena episodes,
hematemesis, or acute hemorrhagic events; patients with
melena episodes. hematemesis, or acute hemorrhagic events
that did not require hospitalization; patients with infectious
process of ambulatory care that required an increase higher
than 25% of the EPO doses; and patients that failed to
maintain their Hb target for more than 2 months during
follow-up.

The outcomes of interest were the WwEPO dose
divided by patient weight (in kg) (WEPO/kg), the
mEPO dose, the wWEPO dose, the use of wEPO/kg
dose =120 IU/kg — considered as a high EPO (hEPO) dose,
and the ERI (WEPO/kg divided by patient mean Hb level).
Blood samples were collected before the beginning of
hemodialysis. Hb level was measured monthly: TSI and
serum albumin were determined at baseline and at the end
of follow-up. The lab tests were completed by external
providers using standardized techniques for sample
extraction and transportation. Samples were processed
using automatic and standardized methods.

Statistical analysis

We applied descriptive statistics for categorical variables,
expressing them as frequency., percentage, mean, and
median in accordance to each of the variables. To establish
the differences in the continuous variable, we used Student’s
t-test or Mann—Whitney U test according to the type of

Indian Journal of Nephrology | Volume 29 | Issue 3 | May-June 2019

data. We used the Chi-square or the Fisher test to establish
hEPO dose associated according to gender. Confidence
intervals were expressed at 95% and a P value <0.05 was
considered significant.

Results

The 11 hemodialysis facilities in Northern Colombia had
1844 patients on chronic intermittent hemodialysis. After
applying our inclusion and exclusion criteria, 389 of
them were included for follow-up: 268 men (68.9%) and
121 women (31.1%). During 12 months of follow-up,
190 patients (48.8%) were excluded. mainly for failing to
maintain the Hb target. The final cohort for analysis was of
199 patients [Figure 1].

Table 1 shows the basecline characteristics of the studied
population, laboratory results at baseline and at the end of
the follow-up period, the iron doses, and the EPO doses.
The mean age was 55.8 years for men and 55.9 years for
women (P = 0.96). When comparing the variables at baseline
according to the patients’ gender, we found that men had a
significantly higher weight (68 vs. 58 kg: P < 0.001) and
TSI (34% vs. 32%: P = 0.02) than women. At the end of
the follow-up stage, the EPO required to maintain the Hb
target was significantly higher in women than men in mEPO
doses (19,168 vs. 15,667 IU, respectively; P = 0.005),
wEPO doses (4472 vs. 3656 1U, respectively; P = 0.02), and
wEPO/kg (74.6 vs. 55.2 1U/kg, respectively; P < 0.001). The
ERI was significantly higher in women, and there were no
differences in the monthly iron dose.

1844 Patients were screened
1147 Men (62.2%)
697 Women (37.8%)

H455 Were excluded
1425 Did not meet entry criteria
451 Had haemoglobin<10 g/dI

275 Had haemoglobin>13 g/d|
3 Hod less than 3 months in dialysis

3 Had less that 3 sessions of dialysis
2 Did not have EPO
30 Met exclusion criteria
30 Had catheter

389 Were included

1190 were excluded during follow-up
130 Did not have haemoglobin target
29 Had >7 days in hospitalisation
18 had change of renal unit
8 Died
3 Underwent renal transplantation
1 had change to perftoneal dialysis
1 Whitdrawal of therapy

199 Completed the study
e 141 Men (70.9 %)
58 Women (29.1 %)

EPO: ery = index

Figure 1: Screening and follow-up
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Table 1: Baseline demographic, baseline laboratory data, laboratory data, and erythropoietin dose at the end of

follow-up

Variables Gender 2120 1U/kg/week' <120 IU/kg/week?

Men Women P Men Women P Men Women P
Patients, n (%) 14 (70.9) 58 (29.1) <0.001 6(4.3) 9(155 002 13 (95.7) 49 (84.5) 0.02
Age (years) 55.8£14.6 55.9+14.1 096  63.3+13.4 51.7£152 0.14 55.5+14.6 56.7£13.9 0.60
Weight (IQR) (kg) 68 (61-75) 58(50-68) <0001 62.548.6*% 50.8£9.3* 002 68(61-76) 62 (50-69)  <0.001
Body mass index 255 23.7(20.7-26.6) 0.22 23.5+4.2% 20.7£3.9%  0.20 24.4(21.7-26.7) 23.7 0.88
(IQR) (kg/m?*) (21.5-26.5) (20.7-26.6)
Hemodialysis 33(2.0-64) 54(35-79) 006 4.0+£2.9* 64x34% 018 33(2.0-64) 54(3.5-79) 0.004
vintage (IQR)
(years)
Baseline Hb (g/dl) 11.7+0.6 11.7+0.8 0.82 11.2+0.9 11.4+0.9  0.66 11.7+0.6 11.7+0.8 098
Baseline 34 (30-43) 32(25-41) 0.02 30.0£3.4% 32.6£8.1% 048  34(30-45) 32(29-36) 0.03
TSI (IQR) (%)
Baseline albumin 44(42-46) 43(4245) 056 4.7£0.2% 43202% 001 44(42-46) 43(4244) 016
(IQR) (g/dl)
Final Hb (g/dl) 11.6+0.5 11.4+0.5 0.08 11.0£0.4 112405 042 11.6£0.5 11.5+0.5 0.12
Final TSI (IQR) (%) 32 (28-36) 30.5(25-38) 044  27.8+7.8*% 28.8£7.6% 082  32(2541) 31(26-38) 0.58
Final albumin (g/dl) 43203 42403 0.26 42404 42202 072 43403 42403 042
Monthly EPO dose 15,667 19.168 0.005 36,722+7393* 29,648+6544* 0.03 15.500 17,167 0.12
(IQR) (IU) (11,000-21,500) (12,833-25.000) (10,833-21,167) (11.833-23.167)
Weekly EPO dose 3656 4472 002 B8569+1725*% 6918=1527* 0.03 3617 4006 0.12
(IQR) (1U) (2567-5017)  (2994-5833) (2528-4939)  (2761-5406)
EPO dose week/kg 57.3 74.6 =0.001 137.3£19.9% 136.4=17.4% 046 54.9(36.3-73.2) 68.7(45.8-91.1) 0.01
(IQR) (IU/kg/week)  (36.5-77.8) (48.5-105.4)
Monthly iron dose 75 (33-117) 75(17-117) 0.8  B0.6£53.1%  583253.9% 044 75(33-113) 75(25-117) 092
(IQR) (mg)
ERI(IQR) 5(3.3-6.9) 6.7(4.1-92) 0.004 12.5£2.0% 12.1£1.7* 036 49(3-6.5) 59(3.9-84) 001
(week/kg/g per 100
ml Hb) (IU)

*Mean; 'high EPO dose; ‘usual EPO dose. IQR: Interquartile range; Hb: Hemoglobin; TSI: Transferrin saturation index; EPO: Erythropoietin;

ERI: Resistance to EPO index

High erythropoietin doses according to gender

Data of patients that required hEPO doses are
summarized in Table 1. Those who required hEPO
doses were 15.5% women and 4.3% men (P = 0.02).
There was a significant association between female
gender and the use of hEPO doses (odds ratio, 4.1;
95% confidence interval, 1.4-12.2; P = 0.01). When
comparing the variables at baseline, the only differences
that could be found in favor of men versus women
were weight (62.5 vs. 50.8 kg; P = 0.02) and serum
albumin (4.7 vs. 4.3 g/dl; P = 0.01). At the end of the
follow-up stage, there were no differences in Hb, TSI,
or serum albumin. Doses of mEPO and wEPO were
significantly higher in men. There were no differences in
wEPO/kg doses, monthly iron doses, or the ERI.

Usual ervthropoietin doses according to gender

Data of patients that required uEPO doses (<120 [U/kg/week)
are summarized in Table 1. We found that men had a
significantly higher weight (68 vs. 62 kg, respectively;
P < 0.001) and TSI than women at baseline (34% vs. 32%,
respectively; P = 0.03). We also found that women had a
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significantly higher hemodialysis vintage (5.4 vs. 3.3 years,
respectively: P = 0.004), wEPO/kg dose (68.7 vs.
54.9 1U/kg/week, respectively; P = 0.01), and ERI (5.9 vs.
4.9 1U week/kg/g per 100 ml Hb, respectively; P = 0.01)
than men.

When comparing all patients without gender distinction that
required uEPO doses versus those who required hEPO doses,
we found that patients with uEPO doses had a significantly
higher weight (66 vs. 57 kg, respectively: P = 0.002),
BMI (2446 vs. 21.64 kga‘ml, respectively: P = 0.02),
baseline Hb (11.73 vs. 11.34 g/dl, respectively: P = 0.03),
baseline TSI (33% vs. 30%, respectively; P = 0.36), and
final Hb (11.56 vs. 11.15 g/dl, respectively; P = 0.004)
than those with hEPO doses. There were no differences in
age, hemodialysis vintage, basal albumin, final TSI, final
albumin, and iron doses.

Women receiving uEPO doses had a significantly higher
weight (62 vs. 50 kg, respectively; P = 0.034) and
BMI (24.62 vs. 2069 kg/m’ respectively; P = 0.01)
than women that required hEPO doses. There were no
differences in age, hemodialysis vintage, baseline, and final
levels of Hb, TSI, and serum albumin. The monthly iron
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dose was similar: 75 mg for women with uEPO doses and
50 mg for women with hEPO doses (P = 0.48).

Discussion

In this study, including 199 patients undergoing chronic
hemodialysis, using EPO to maintain a range of Hb between
10 and 13 g/dl, we found that women required higher doses
of mEPO, wEPO, and wEPO dose/patient weight. On the
contrary, we found no differences with men in monthly
iron doses. The ERI was higher in women as well. We also
found a larger proportion of women requiring hEPO doses
and that the risk of using hEPO doses in women was four
times higher than in men.

Our findings concur with other publications observing a
relation between gender and EPO requirements. A study
assessing the association of anemia and survival found
that the masculine gender was one of the predictors of
higher levels of Hb, with an inverse relationship between
Hb levels and EPO doses. Additionally, there was a direct
relationship between Hb levels and levels of serum albumin,
TSI, and dialysis doses.""! Another study exploring the
association between hematocrit levels and changes in the
prescribed doses of EPO found that male patients achieved
better hematocrit levels with smaller doses of EPO. Higher
hematocrit level was also associated with longer dialysis,
older age, and higher TSLII

The hyporesponsiveness to EPO in some patients is a
condition that has been studied. A study on low response to
EPO found that women receive higher EPO doses to achieve
the hematocrit target. It also found a higher proportion of
women receiving hEPO doses, but no association between
iron levels or high levels of parathyroid hormones and
the use of hEPO doses.'™ Other publications have found
that women require higher doses of EPO, or even that low
response is associated with iron deficiency, poor nutritional
state, high-turnover bone disease, and tunneled-catheter
vascular access.'"™" Unlike the referred studies that
reported an association between gender and EPO doses but
not as their main objective, our study’s main objective was
to determine if women required higher doses of EPO to
maintain the Hb target. In order to do so, we paired women
and men with the reported confounding variables such as
iron deposits, nutritional state, type of vascular access, and
dialysis doses.

Another factor considered in our study was the Hb
variability in response to EPO. It has been reported
that, in patients undergoing hemodialysis with ESAs for
12 months, only 3.8% of the patients maintained the Hb
target, others presented brief fluctuations above (32.9%) or
below (10.5%) the target, and the rest were considered to
have unstable Hb (52.9%) for fluctuating above and below
the target. Changes in EPO doses and hospital admissions
were identified to be associated with Hb variation.*"
Another more recent study found similar results.”? We
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reported patients followed up for 12 months, excluding
during this period patients with unstable Hb, according to
the exclusion criteria stated in the “Methods™ section. By
only selecting for the final report patients that maintained
their Hb in the desired target and patients with brief
fluctuations above or below the Hb target, we avoided the
potential confusion due to the frequent adjustments in EPO
doses, considering that our objective was to determine if
women required higher doses of EPO.

Physiologically, women have lower Hb levels than
men, which is attributed to the effect of androgens
and estrogens on erythropoiesis. This occurs mainly
because of the vasodilator effect that estrogens have
on the kidney microvasculature, which causes a higher
oxygen liberation per red blood cells mass unit at a
juxtaglomerular apparatus level.™ According to the
World Health Organization, there are gender-associated
differences in the Hb levels that are considered normal, as
well as in the Hb thresholds used to define anemia, which
is also applicable to patients with CKD."* Despite the
differences between normal levels of Hb and the anemia
cut-off, the current guidelines of anemia management in
patients with CKD establish an Hb target with no gender
distinction. A study conducted on a population that was
not undergoing dialysis or receiving EPO reported that
there is a higher absolute Hb level in men than in women
in different stages of CKD. They proposed considering a
relative gender-specific Hb level defined as the percentage
of measured Hb value in relation to the normal Hb
inferior limit for each gender and found that relative
Hb is higher in women than in men. They considered
that this finding was worth taking into account in future
recommendations and suggested the establishment of a
lower Hb target in women.! Our findings regarding the
fact that women required higher doses of EPO to achieve
the Hb target could be the result of considering women
values of Hb levels as similar to men and might not
indicate a difference in responsiveness to EPO.

Likewise, men’s weight is physiologically 15% higher than
women’s, although the BMI is similar due to women's
lower height.*" When quantifying the doses of EPO based
on the patient’s weight, the higher wEPO/kg doses could
be a mathematical phenomenon. Women in our study had
a significantly lower weight in the physiological range.
However, we conducted an exercise of increasing women's
weight by 15% to avoid a physiological difference and
found that there was still a significantly higher wEPO/kg
dose administered to women than to men (64.8 [42.2-91.65]
vs. 57.3 [36.5-77.8], respectively; P = 0.04). This result
suggests that the higher wEPO/kg dose in women is related
to a hyporesponsiveness to EPO and is not a mathematical
artifice caused by the lower weight of women. Due to the
fact mentioned above, higher doses of EPO in women can
be caused by establishing the objective of reaching an Hb
level similar to that of men.
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Figure 2: Hemoglobin level in the follow-up stage, according to gender

The relevance of this study is to demonstrate that women
require higher doses of EPO than men to achieve the
Hb target recommended by the current guidelines. In
incidental patients undergoing dialysis, a longer time to
achieve the Hb target has been reported to be associated
with a significantly higher risk of hospitalization and
mortality.” The initial dose of recommended WEPO in
incidental patients undergoing hemodialysis is from 60 to
150 1U/kg of body weight, according to baseline Hb.I"l Our
study found that the EPO dose in women is 18% higher
than in men; thus, not being aware of this percentage and
applying with no gender distinction the same EPO doses
can lead to higher rates of hospitalization and mortality
among women.

Some of the strengths of our study include that our
population consisted of prevalent patients in hemodialysis,
with Hb levels within the targets recommended in the
different management guidelines, both at baseline and
during the follow-up period of 12 months [Figure 2].
In addition, we compared gender-dependent EPO
requirements, but — unlike other studies — we controlled
confounding variables such as iron deficiency, nutritional
deficiency, dialysis doses, wide fluctuations in EPO
doses, and hospitalizations. Our study also presents some
limitations: it is an observational study and the sample size
is small compared to other studies that have addressed this
topic — yet with different objectives and with no control of
confounding variables.

Conclusion

Our study demonstrates that women require higher doses of
EPO to achieve the Hb target. This is a factor that must be
taken into account to estimate the initial dose in the incidental
population undergoing hemodialysis and consequently
reducing the risk of hospitalization and death. Further studies
are required to define if the Hb target in women undergoing
dialysis should be lower than that in men.
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