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Guia de Practica Clinica Tratamiento Conservador No Dialitico de la

Enfermedad Renal Cronica - 2018

A. PREGUNTA CLINICA
En personas con enfermedad renal crdnica en etapa 5 en tratamiento conservador no dialitico con
diagnodstico de diabetes mellitus sin didlisis éSe debe alcanzar meta terapéutica de hemoglobina
glicosilada menor o igual a 7% en comparacion a una meta terapéutica de hemoglobina glicosilada
mayor a 7%?

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacidn: Enfermedad renal crénica en etapa 5 con diagndstico de diabetes mellitus sin
didlisis
Intervencion: Meta terapéutica de hemoglobina glicosilada menor o igual a 7%
Comparacidn: Meta terapéutica de hemoglobina glicosilada mayor a 7%
Desenlace (outcome): Mortalidad, infarto agudo al miocardio fatal, infarto agudo al miocardio
no fatal, accidente cerebrovascular fatal, accidente cerebrovascular no fatal, hipoglicemia.

B. BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Chronic kidney
disease”. Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR);
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL;
PsychINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs Campbell
Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for information Sharing;
NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club; Evidencias en Pediatria; y The
JBI Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No se aplicaron restricciones en
base al idioma o estado de publicacidn. Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccidon
de los titulos y los resumenes, la evaluacidn del texto completo y la extraccién de datos. Un
investigador experimentado resolvié cualquier discrepancia entre los distintos revisores. En caso de
considerarse necesario, se integraron estudios primarios.!

Seleccionadas las revisiones sistematicas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcién de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Al momento de definir la pregunta
la evidencia ya se encontraba previamente clasificada segun intervenciones comparadas. Los

1 Para revisar la metodologia, las estrategias y los resultados de la bdsqueda, favor revisar el informe “Busqueda sistemdtica
de evidencia de los efectos deseables e indeseables” en la seccion de método de la Guia de Practica Clinica respectiva.



resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE), sistema
qgue permite la actualizacion periddica de la evidencia.

C. SIiNTESIS DE EVIDENCIA

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron 26 revisiones sistematicas que incluyen 56 estudios primarios, de los cuales 55
corresponden a ensayos aleatorizados atingentes a la pregunta de intensidad de terapia en diabetes.
Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente link: Control glicémico intensivo

comparado con control glicémico estdndar en diabetes mellitus

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revisidon Sistematica 26 [1-26]

Estudios primarios 55 ensayos aleatorizados [27-81] y 1 observacional [82]

Estimador del efecto

Se realizd un analisis de la matriz de evidencia. Ningun estudio evalué especificamente a la poblacién
de pacientes con enfermedad renal crénica, y menos aun a la poblacién de pacientes en etapa 5 sin
dialisis. Tampoco presentaron los datos por separado de este subgrupo, por lo que se realizé el anilisis
de la evidencia indirecta existente (pacientes diabéticos en general).

Considerando que ninguna revisién incluyé el total de los estudios relevantes se decidié rehacer el
metanalisis a partir de los estudios primarios.

Metanalisis
Mortalidad

2 Matriz de Evidencia, tabla dinamica cuyas filas representan las revisiones sistematicas y en las columnas los estudios
primarios que responden una misma pregunta. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en las
respectivas revisiones. La matriz se actualiza periddicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los
respectivos estudios primarios.
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Mas intensivo

Menos intensivo

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% CI
ACCORD 341 5128 327 5123 24.3% 1.19[1.04, 1.38] il
ADVANCE 498 5571 433 5568 27.9% 0.93[0.83,1.05] -
Bucharest-Dusseldor 1964 1] 100 1] 100 Mot estimahble
DCCT 7 k! 4 730 0.8% 1.80[0.53,6.11] —
Halmann 1983 1 36 1 38 0.2% 1.06[0.07, 16.25]
MCEG 1995 0 36 1 34 0.1% 0.32 [0.01, 7.48]
MEMO 3 95 g 94 0.6% 0585 [0.15 2.41] —
Minnesaota DCCT 1983 7 52 g 47 1.4% 0.791[0.31,2.01] — T
Oslo 1987 1] a0 1] 16 Mot estimahble
sDIs 4 48 3 54 0.6% 1.50[0.35, 6.37] —
STERMO 1 1 18 0 16 0.1% 2.68[0.12, 61.598]
STEMO1-BE 3 18 2 18 0.4% 1.0 [0.28, 7.93] I
STEMO 2 24 g0 40 a0 6.5% 0.60[0.40,0.90] -
The Kroc Collahorative study group 0 k] 0 35 Mot estimahle
UKFDS 489 2729 213 1138 23.8% 0.96 [0.83,1.11] L
WA CEDM 5 Ta 5 78 0.8% 1.04 [0.31, 3.45] —
WADT 102 892 95 889 12.3% 1.08 [0.83,1.41] T
Werillo 1968 0 22 0 22 Mot estimahle
Total (95% CI) 15676 14090 100.0% 0.99 [0.89, 1.11] [
Total events 15834 1237
Heterogeneity: Tau?= 0.01; Chi*= 17.40, df=13 (P = 0.18); F= 25% ID o 051 150 1DD=
Testfor overall effect: Z=0.12 (F = 0.90) Favours [experimental] Favours [control]
Infarto agudo al miocardio fatal
Mas intensivo  Menos intensivo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ACCORD 24 9128 14 5123 24.7% 1.71[0.89, 3.31] T
s01S 2 48 2 54 3T7% 1.13[0.16, 7.68] ]
UKPDS 207 2729 40 1138 T1.6% 0.96 [0.76,1.22] 1
Total (95% CI) 7905 6315 100.0% 1.11 [0.76, 1.62]
Total events 233 106
_I?et?;ogeneltyl:lT?ru fgflé;stiﬁhlpz_zﬁﬁﬁﬁé di=2 (P =027 17=24% T o 10 100
estfor overall effect Z= 0.56 (F = 0.58) Favours [experimental] Favours [control]
Infarto agudo al miocardio no fatal
Mas intensivo  Menos intensivo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ACCORD 186 5128 235 5123 34T7% 0.79 [0.65, 0.95] L
ACVANCE 183 85871 156 5569 31.1% 0.981[0.79,1.22]
WEMO 1] 29 1 29 0.4% 0.33[0.01, 8.07]
STEMO 2 g a0 17 a0 3.9% 0.29[0.11, 0.78]
UKPDE 197 2729 101 1138 30.0% 0.81 [0.65, 1.02] -
Total (95% CI) 13597 11999 100.0% 0.82 [0.67,0.99] L
Total events 541 510
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Testfor overall effect 2= 2.03 (F = 0.04)

Accidente cerebrovascular fatal

Favours [experimental] Favours [control]

Mas intensivo  Menos intensivo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ACCORD 3 5128 11 5123 26.6% 0.82 [0.34,1.97]
UKPDS 43 2729 15 1138 BD5% 1.20 [0.67, 2.14]
WADT B 892 4 899 12.9% 1.51[0.43,5.34] B —
Total {95% CI) 8749 7160 100.0% 1.11 [0.71,1.75] <
Total events 58 30

e 2 — - - - - SR = I 1 1
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.76, df=2 (P = 0.69); F= 0% T o A o0

Test for overall effect Z= 047 (P = 0.64)

Accidente cerebrovascular no fatal

Favours [experimental] Favours [control]



Mas intensivo  Menos intensivo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
AZCORD 67 5128 1 5123 281% 1.10[0.78,1.55]
ADVAMCE 214 55871 208 5569 35.8% 1.02[0.85,1.23]
WEM D 84 0 89 1.1% 3.00[0.12, 72.66]
STEMOC 2 3 a0 20 80 B.T% 0.15[0.05,0.48] -
UKPDS 114 2729 44 1138 28.3% 1.08 [0.77,1.57] I
Total (95% Cl) 13597 11999 100.0% 0.94 [0.68, 1.31]
Tatal ewents 398 334
Heterogeneity; Tau?= 0.07; Chif=10.98, df= 4 (P = 0.03); *= 64% ID o 051 150 1DD=
Testfor overall effect Z=035 (P =0.73) Favours [experimental] Favours [control]
Progresion a didlisis
Mas intensivo  Menos intensivo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI| IV, Random, 95% Cl
ACCORD 138 5114 141 5115 48.5% 0.91[0.73,1.158]
ADWVAMCE 7 oasT 20 5569 24.0% 0.35[0.15,0.83] e —
STEMD 2 0 a0 3 80 3.8% 014 1[0.01,272) #
WADT 7 8498 11 898 22E6% 0.64[0.25,1.63] R
Total (95% Cl) 11669 11663 100.0% 0.62 [0.34,1.12] -l
Tatal ewents 152 185
Heterogeneity: Tau® =018, Chi*=6.22 df=3(P=0.10); 7= 52% o o T o0

Test for overall effect Z=1.59(F = 0.11)

Hipoglicemia

Favours [experimental] Favours [control]

Mas intensive  Menos intensivo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
ACCORD 830 5128 261 5123 126% 318 [2.78 3.63] -
ADWVANCE 1680 5571 31 5569 11.5% 1.85[1.42, 2.42] -
Bagg 2001 0 al 0 22 Mot estimahble
Bucharest-Cusseldarl 1964 12 a3 3 92 44% 2.25[0.83,6.15] T
DCCT 207 348 108 T8 123% 214 [1.78, 2.57] -
DCCT2 252 363 150 352 126% 1.63[1.42,1.87] -
Holmann 1983 1 36 1 33 08% 1.06 [0.07, 16.25]
DA ] a1 ] 51 Mot estimahle
Jaher 1987 0 23 0 23 Mot estimahble
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Total (95% CI) 17976 16655 100.0% 1.74 [1.34, 2.26] <
Total events 1632 698
Heterogeneity: Tau®=0.13; Chi®= 80.39, df=13 (P = 0.00001); F= 84% 'D.D1 0!1 1'0 1DD'

Testfor overall effect Z=4.19 (P = 0.0001})

Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

IMETA TERAPEUTICA DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA MENOR O IGUAL A 7% COMPARADO CON META TERAPEUTICA DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA MAYOR A 7% EN ENFERMEDAD
RENAL CRONICA EN ETAPA 5 CON DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS

Pacientes

Enfermedad renal crénica en etapa 5, sin dialisis, con diagndstico de diabetes mellitus

Intervencion

Meta terapéutica de hemoglobina glicosilada menor o igual a 7%

Comparacion

Desenlaces

Efecto relativo
(1C 95%)

Estudios/
pacientes

Meta terapéutica de hemoglobina glicosilada mayor a 7%

Efecto absoluto estimado*

meta
menor o
igual a

meta
7%

Diferencia
(1C 95%)

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos sencillos

El uso de meta terapéutica de hemoglobina

RR 0,99 glicosilada menor o igual a 7% comparado con
(0,8921,11) 33 37 Diferencia: 1 meta mayor a 7% podria tener poco o nulo
. - menos AOOO123 | impacto en mortalidad. Sin embargo, existe
Mortalidad 20 gnsiyoiégzgfz“zsg " 1%%2) 1%(:;() (10 menos a Muy baja corr:siderable incertidumbre dado quegla certeza
chf;_:é 50'51'53:55' 10 mas) de la evidencia es muy baja. Ademas, la
57: 65, 78" 79'] ’ ’ magnitud del efecto podria ser no relevante para
los pacientes.
El uso de meta terapéutica de hemoglobina
glicosilada menor o igual a 7% comparado con
RR 1,11 meta mayor a 7% podria tener poco o nulo
Infarto agudo | (0,76 a 1,62) 17 19 Diferencia: 2 ®OOO123 impacto en el riesgo de infarto agudo al
al miocardio - por por mas (4 menos Muy baia miocardio  fatal. Sin  embargo, existe
fatal 3 ensayos/ 14220 1000 1000 a 10 mas) ¥ ba) considerable incertidumbre dado que la certeza
pacientes [29, 53, 78] de la evidencia es muy baja. Ademas, la
magnitud del efecto podria ser no relevante para
los pacientes.
RR 0,82 El uso de meta terapéutica de hemoglobina
Diferencia: 8 glicosilada menor o igual a 7% comparado con
nf (06720,99) 4 2l a 7% compar
ar; r?nritooczrg;igo - jr 305r menos SOOO¥23 | meta mayor a 7% podria disminuir el riesgo de
no fatal 5 ensayos/ 25596 1%00 1%00 (0 menos a 14 Muy baja infarto agudo al miocardio no fatal. Sin embargo,
pacientes [29, 41, 48, 53, menos) existe considerable incertidumbre dado que la
57] certeza de la evidencia es muy baja.
El uso de meta terapéutica de hemoglobina
glicosilada menor o igual a 7% comparado con
RR1,11 meta mayor a 7% podria tener poco o nulo
Accidente (0,7121,75) 4 vor 5 bor 1 mas SO0 impacto en el riesgo de accidente
cerebrovascu | P P (1 menosa3 ) cerebrovascular fatal. Sin embargo, existe
3 ensayos/ 15909 1000 1000 . Muy baja . . .
lar fatal acientes mas) considerable incertidumbre dado que la certeza
'[029 53, 55] de la evidencia es muy baja. Ademas, la
T magnitud del efecto podria ser no relevante para
los pacientes.
El uso de meta terapéutica de hemoglobina
RR 0,94 (0,68 a 1,31) glicosilada menor o igual a 7% comparado con
Accidente - 28 26 2 menos eOOO122 meta mayor a 7% podria tener poco o nulo
cerebrovascu | 5 ensayos/ 25596 por por (9 menosa9 Muv baia impacto en el riesgo de accidente
lar no fatal pacientes [29, 41, 48, 53, 1000 1000 mas) ybal cerebrovascular no fatal. Sin embargo, existe
57] considerable incertidumbre dado que la certeza
de la evidencia es muy baja.
El uso de meta terapéutica de hemoglobina
glicosilada menor o igual a 7% comparado con
RR 0,62 16 10 6 menos meta mayor a 7% podria disminuir el riesgo de
Progresion a (0,3421,12) or or (2 mas a 10 DOOQO¥23 | progresién a didlisis. Sin embargo, existe
didlisis ;1_ /23332 1%00 1%00 menos) Muy baja considerable incertidumbre dado que la certeza
paecTZi\t/z: (29, 48, 55, 57] de la evidencia es muy baja. Ademas, la
LT magnitud del efecto podria ser no relevante para
los pacientes.
RR 174 42 73 El uso de meta terapéutica de hemoglobina
Hipoglicemia | (1 3‘; 22,26) or or 31 mas DOOOw24 | glicosilada menor o igual a 7% comparado con
po8 __’ ! 1%00 1%00 (14 a 53 mas) Muy baja meta mayor a 7% podria aumentar el riesgo de

hipoglicemia. Sin embargo, existe considerable




20 ensayos/34631 incertidumbre dado que la certeza de Ia
pacientes [29, 30, 32, 36, evidencia es muy baja.

38, 43-44, 47-48, 50, 53-
57, 65-66, 69, 79]

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% / RR: Riesgo relativo.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

* El riesgo CON meta terapéutica de hemoglobina glicosilada menor o igual a 7% estd basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON meta
terapéutica de hemoglobina glicosilada mayor a 7% (y su intervalo de confianza) estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

1 Se decidié no disminuir por riesgo de sesgo, ya que pese a que algunos estudios presentan mayor riesgo de sesgo, no hay diferencias importantes al hacer analisis
por sensibilidad.

2Se disminuyd la certeza de la evidencia en dos niveles de certeza de evidencia por ser indirecta, ya que los estudios abordan una poblacién diferente a la poblacion
de interés en el presente informe. Se trata de una poblacién con menor severidad de dafio renal, o incluso sin dafio, por lo que el efecto beneficioso y perfil de
seguridad podria ser muy diferente.

3Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que a cada extremo del intervalo de confianza pudiese conllevar una decision diferente.

4Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, ya que hay discrepancia en los resultados de los estudios primarios (12 de 84%).

Fecha de elaboracion de la tabla: Agosto, 2018
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